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1. Einleitung 
1.1. Die Mitralklappeninsuffizienz 
1.1.1. Epidemiologie 
Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist die zweithäufigste Herzklappenerkrankung im 
Erwachsenenalter in Europa (Iung et al. 2003; Nickenig et al. 2013). Populationsbasierte 
amerikanische Studien zeigen, dass die Erkrankung in Amerika bereits häufiger diagnostiziert 
wird als die Aortenklappenstenose (Nkomo et al. 2006). In diesen Arbeiten wird die 
Mitralklappeninsuffizienz mit einer Prävalenz von 1,7% angegeben. Insgesamt ist eine 
deutliche Prävalenzzunahme mit steigendem Alter auf bis zu 13,3% in der Gruppe der über 
75-Jährigen zu verzeichnen (Nkomo et al. 2006). Vor dem Hintergrund des demographischen 
Wandels und der zunehmenden Überalterung der Gesellschaft ist daher eine hochsignifikante 
Zunahme der Patientenzahlen mit relevanter Mitralklappeninsuffizienz bis zum Jahr 2030 zu 
erwarten (Enriquez-Sarano et al. 2009). Damit wird die wachsende Bedeutung der 
Mitralklappeninsuffizienz im Rahmen der medizinischen Versorgung deutlich. 
 
1.1.2. Pathophysiologie und Klassifikation  
Generell beruht die Mitralklappeninsuffizienz auf einer unzureichenden Koaptation der 
Mitralsegel, welche eine Undichtigkeit der Klappe bedingt und zu einem systolischen 
Blutrückfluss in den linken Vorhof führt. 
Nach dem zeitlichen Verlauf der klinischen Symptomatik erfolgt eine Unterteilung in akute 
und chronische Mitralklappeninsuffizienzen.  
Nach morphologischen und ätiologischen Kriterien unterteilt man die 
Mitralklappeninsuffizienzen weiterhin in eine primäre und sekundäre Form. Die primäre 
Mitralklappeninsuffizienz umfasst Pathologien der Mitralsegel selbst sowie ihres 
Halteapparates und entspricht in der Regel degenerativen Veränderungen. Die sekundäre 
Mitralklappeninsuffizienz betrifft Regurgitationen, die durch Deformation oder Remodeling 
des linken Ventrikels infolge von Kardiomyopathien, Ischämie oder rheumatologischen 
Erkrankungen zustande kommen. Dieser Typ wird auch als funktionelle 
Mitralklappeninsuffizienz (FMR) bezeichnet (Enriquez-Sarano et al. 2009). Weiterhin kann es 
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auch über eine Mitralringdilatation bei atrialem Remodeling zu sekundären 
Mitralklappeninsuffizienzen kommen. 
Zusätzlich wird entsprechend der Ätiologie der Mitralklappeninsuffizienz eine ischämische 
(Marwick et al. 2009) und eine nicht-ischämische Genese unterschieden.  
Eine ältere Klassifikation der Mitralklappeninsuffizienzen wurde von Carpentier beschrieben 
(Carpentier 1983). Sie richtet sich nach der Funktion der Mitralsegel und wird in 
Regurgitationen mit normaler Segelbeweglichkeit (Carpentier Typ I), exzessiver 
Segelbeweglichkeit (Carpentier Typ II) und restriktiver Segelbeweglichkeit (Carpentier Typ III) 
eingeteilt. Zusätzlich wird noch in den Typ Ia mit Ringdilatation z.B. bei Herzinsuffizienz, 
hypertensiver Herzerkrankung oder dilatativer Kardiomyopathie (DCM) und in den Typ Ib mit 
Segelperforation nach Endokarditis oder Cleft-Bildung unterschieden. Eine weitere 
Untergliederung erfolgt in den Typ IIIa mit verhärteten Segelanteilen bei degenerativen oder 
rheumatischen Prozessen und in den Typ IIIb bei Restriktion infolge von Ventrikeldilatation bei 
normaler Dimension des Mitralrings. 
Akute Mitralklappeninsuffizienzen sind eher selten, aufgrund fehlender kardialer 
Kompensationsmöglichkeiten aber hoch symptomatisch. Ursächlich sind hierbei häufig 
Klappendestruktionen bei Mitralklappenendokarditiden sowie Papillarmuskelabrisse im 
Rahmen entzündlicher Prozesse oder Thoraxtraumata. Der zweizeitige Papillarmuskelabriss 
oder Teilabriss ischämischer Genese nach akutem Myokardinfarkt ist aufgrund der hohen 
Inzidenz der koronaren Herzerkrankung als häufige Notfallsituation bekannt (Leitman et al. 
2017).  
Bei der chronischen Mitralklappeninsuffizienz wird aktuell die primäre bzw. degenerative 
Form von der sekundären und damit funktionellen Form differenziert. Primäre chronische 
Mitralklappeninsuffizienzen haben ihre Ursachen in der Beeinträchtigung der Klappe selbst 
oder ihres Halteapparates, z.B. bei Mitralklappenprolaps oder Chordaefädenabrissen. 
Funktionelle chronische Mitralklappeninsuffizienzen erklären sich hingegen durch 
Veränderungen der Mitralringgeometrie bei linksventrikulärer und linksatrialer Dilatation. 
Diese treten z.B. bei dilatativen oder ischämischen Kardiomyopathien und auch nach 
entzündlichen Muskelerkrankungen des Herzens auf (Nickenig et al. 2013).  
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1.1.3. Symptome und Diagnostik  
Die chronische Mitralklappeninsuffizienz wird in der Regel lange Zeit gut kompensiert und 
geht daher nur mit geringen klinischen Symptomen einher, zumal die oft älteren Patienten 
sich subjektiv an die verminderte Leistungssituation anpassen. Der Progress der Erkrankung 
manifestiert sich daher meist durch die klinischen Zeichen der chronischen Herzinsuffizienz 
wie Belastungsdyspnoe, Schwäche sowie Schwindel oder in Verbindung mit 
Volumenüberlastungen oder hypertensiven Entgleisungen als akute kardiale Dekompensation 
(Ponikowski et al. 2016). In der klinischen Untersuchung kann die Auskultation des Herzens 
erste Hinweise auf das Vorliegen der Erkrankung liefern. Charakteristisch ist dabei ein 
bandförmiges Holosystolikum mit Punctum maximum über der Herzspitze sowie einer 
Fortleitung in die Axilla. Als Zusatzbefund zeigt sich oft ein leiser 1. Herzton sowie ein 
möglicher 3. Herzton als Zeichen der ventrikulären Volumenüberlastung in fortgeschrittenen 
Stadien. Im Rahmen der weiteren körperlichen Untersuchung können im teilkompensierten 
Zustand periphere Ödeme, Pleuraergüsse oder Zeichen der Lungenstauung detektiert werden. 
Zur Basisdiagnostik gehört die Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG), um mögliche 
Herzrhythmusstörungen wie z.B. Vorhofflimmern oder ventrikuläre Arrhythmien zu erkennen. 
Ischämie-typische EKG-Veränderungen können zudem auf alte Infarzierungen oder auch 
frische Myokardischämien hinweisen (Enriquez-Sarano et al. 2009). Als wesentliche 
laborchemische Analyse wird die Bestimmung des „brain natriuretic peptide“ (BNP) 
empfohlen, da die BNP-Erhöhung mit dem Schweregrad der Mitralklappen- und 
Herzinsuffizienz korreliert und mit einem schlechteren Outcome verbunden ist (Detaint et al. 
2005). 
Die zentrale Diagnostik bei Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz ist die transthorakale 
und transösophageale Echokardiographie (TTE, TEE). Mit diesen Methoden ist es möglich, die 
Morphologie der Klappe exakt zu analysieren, pathologische Klappenveränderungen zu 
detektieren und die Funktion der Klappe und des linken Ventrikels zu beurteilen. Zur 
Quantifizierung einer Mitralklappeninsuffizienz lassen sich qualitative, semi-quantitative und 
quantitative Parameter durchaus schon mittels alleiniger TTE-Analysen erheben. Ein 
besonderer quantitativer Ansatz besteht in der Bestimmung der individuellen 
Regurgitationsfraktion (Enriquez-Sarano et al. 1999; Monin et al. 2005). In frühen Stadien der 
Insuffizienz kann das linksventrikuläre Schlagvolumen durch eine gesteigerte 
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Ventrikelentleerung bei erhaltener linksventrikulärer Dimension aufrechterhalten werden, 
was sich echokardiographisch in einer isolierten Zunahme der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion (LVEF) widerspiegelt. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer 
kompensatorischen Dilatation der linken Herzhöhlen mit initial normalen Füllungsdrücken. 
Mit zunehmender exzentrischer linksventrikulärer Hypertrophie steigen die passiven 
transmitralen Füllungsgeschwindigkeiten infolge der linksventrikulären Dilatation, sodass sich 
das Arbeitsdiagramm des linken Ventrikels zu höheren linksventrikulären Füllungsdrücken 
verlagert. Dies führt konsekutiv auch zu einem Anstieg des pulmonal-arteriellen Widerstandes 
und entsprechend erhöhten pulmonalen Druckwerten. Infolge der pulmonal-arteriellen 
Hypertonie bildet sich eine Hypertrophie des rechten Ventrikels. Als echokardiographisches 
Korrelat findet sich in diesen Stadien eine Zunahme der E/É-Ratio sowie des systolischen 
pulmonal-arteriellen Drucks (sPAP). Das finale Stadium einer Mitralklappeninsuffizienz ist 
charakterisiert durch übermäßige linksventrikuläre Dilatation mit Gefügestörung des 
Myokards und entsprechender Kontraktionsinsuffizienz sowie signifikant reduzierter LVEF und 
klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz (Hagendorff et al. 2015).  
Vor der Entscheidung zu einer interventionellen oder operativen Mitralklappentherapie wird 
zur exakten morphologischen Beurteilung der Mitralklappe in der Regel zusätzlich eine 
transösophageale Echokardiographie durchgeführt (Freeman et al. 1992; Mitrev et al. 2018).  
Präoperativ bzw. präinterventionell erfolgt grundsätzlich eine invasive Katheteruntersuchung 
zur Abklärung einer möglichen begleitenden koronaren Herzkrankheit sowie zur Beurteilung 
der sekundären pulmonal-arteriellen Hypertonie (Baumgartner et al. 2017).  
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) liefern in speziellen 
Szenarien weitere wichtige Zusatzinformationen (Gelfand et al. 2006; Myerson et al. 2016).  
 
1.1.4. Therapie und Prognose 
Auch bei der Therapie der Mitralklappeninsuffizienz wird zwischen primären und sekundären 
Formen des Klappenfehlers differenziert.  
Liegt eine degenerative, primäre Genese der Mitralklappeninsuffizienz zugrunde, d.h. eine 
Beteiligung der Mitralsegel oder des Mitralklappen-Halteapparates, stellt in der Regel – 
insbesondere bei jüngeren Patienten - die operative Versorgung die Therapie der ersten Wahl 
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dar. Die aktuellen europäischen Leitlinien sprechen eine Klasse I Empfehlung zur chirurgischen 
Versorgung für symptomatische Patienten mit einer linksventrikulären Ejektionsfraktion            
> 30% oder bei einem linksventrikulären endsystolischen Durchmesser (LVESD) > 45 mm sowie 
einer LVEF < 60% aus. Dabei ist eine Mitralklappenrekonstruktion gegenüber einem 
prothetischen Mitralklappenersatz zu bevorzugen (Baumgartner et al. 2017). Das 
perioperative Risiko und die postoperative Prognose werden maßgeblich durch das 
Patientenalter, das Vorliegen von Vorhofflimmern, die Einschränkung der linksventrikulären 
Pumpfunktion, das Auftreten einer relevanten pulmonal-arteriellen Hypertonie und die 
Rekonstruierbarkeit der Klappe bestimmt (Enriquez-Sarano et al. 2009). Dabei stellen 
minimal-invasive Techniken bei entsprechender Expertise eine Alternative zur 
konventionellen Operationstechnik über eine mediane Sternotomie dar (Seeburger et al. 
2008).  
Interventionelle Behandlungsmethoden sollten bei primären Insuffizienzen nur bei deutlich 
eingeschränkter linksventrikulärer Funktion und einem erhöhten operativen Risiko z. B. bei 
hohem Lebensalter und ausgeprägten Komorbiditäten in Erwägung gezogen werden. Die 
aktuellen Leitlinien beschränken sich dabei auf die perkutane Edge-to-edge-
Mitralklappenintervention (Baumgartner et al. 2017), obwohl weitere interventionelle 
Therapieoptionen bereits kommerziell zur Verfügung stehen bzw. entwickelt werden 
(Maisano et al. 2015). 
Die sekundäre Mitralklappeninsuffizienz ist im Gegensatz zur primären 
Mitralklappeninsuffizienz eine Domäne des konservativen Vorgehens. Die medikamentöse 
Therapie orientiert sich an den aktuellen, evidenzbasierten Leitlinien zur Therapie der 
chronischen Herzinsuffizienz und beinhaltet eine optimale Einstellung mittels Betablockern, 
ACE-Hemmern/AT1-Rezeptorantagonisten, Aldosteronrezeptorantagonisten und/oder 
Diuretika (Ponikowski et al. 2016). Die neuste medikamentöse Therapieoption besteht in der 
Gabe eines Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitors (ARNI) (Mogensen et al. 2018).  
Eine Resynchronisationstherapie kann bei Vorliegen eines Linksschenkelblocks mit 
nachgewiesener intraventrikulärer Asynchronie der Ventrikelbewegung zur Reduktion der 
Mitralklappeninsuffizienz und damit zu einer klinischen Verbesserung im Rahmen der 
Herzinsuffizienztherapie beitragen (Cleland et al. 2005).  
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Eine Klasse I (ESC/EACTS Guidelines)  bzw. Klasse IIa Empfehlung (AHA/ACC Guidelines) der 
operativen Versorgung einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz liegt lediglich bei 
gleichzeitiger Indikation zur Bypassoperation vor (Baumgartner et al. 2017; Nishimura et al. 
2017). Wesentliche Gründe zur Ablehnung eines chirurgischen Eingriffes stellen eine 
begleitende linksventrikuläre Dysfunktion, eine nicht-ischämisches Genese der Insuffizienz, 
höheres Patientenalter sowie begleitende Komorbiditäten dar (Iung et al. 2007).   
Als interventionelles Therapieverfahren kann die perkutane Edge-to-edge-Rekonstruktion bei 
Patienten mit einer LVEF > 30%, die trotz optimaler medikamentöser Therapie symptomatisch 
bleiben und deren Mitralklappen die morphologischen Bedingungen erfüllen, zum Einsatz 
kommen (Baumgartner et al. 2017; Feldman et al. 2011; Glower et al. 2014). Der klinische 
Nutzen dieser Methode bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz bleibt jedoch aufgrund 
der differenten Studienlage kritisch zu hinterfragen (Obadia et al. 2018; Stone et al. 2018). 
Das Carillon® Mitral Contour System stellt hierbei eine alternative Therapieoption dar, deren 
gute Wirksamkeit bei gleichzeitig niedriger Komplikationsrate mehrfach belegt werden konnte 
(siehe Kapitel 1.2.2.). 
 
Für Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz finden sich in der Literatur kardiale 
Ereignisraten (Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, Tod kardialer Genese) von ca. 10% pro Jahr. 
Ihre jährliche Sterberate wird auf 6% geschätzt. Dabei zeigen symptomarme Patienten mit 
geringen strukturellen kardialen Veränderungen bessere Verläufe als Patienten mit 
eingeschränkter Pumpfunktion (Nickenig et al. 2013). Grigioni et al. konnten 2001 
nachweisen, dass eine ischämische Mitralklappeninsuffizienz in der chronischen Phase nach 
einem Herzinfarkt mit einer höheren Sterblichkeit assoziiert ist, wobei eine direkte 
Abhängigkeit der Mortalität vom Schweregrad der FMR besteht. Funktionelle 
Mitralklappenregurgitationen stellen außerdem einen unabhängigen Risikofaktor für eine 
deutliche Mortalitätserhöhung bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz dar (Goliasch et 
al. 2018). 
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1.2. Das Carillon® Mitral Contour System 
1.2.1. Aufbau und Funktionsweise 
Das zur Therapie von Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz zugelassene 
Carillon® Mitral Contour System ist ein aus Nitinol und Titan bestehendes Implantat (Abb. 1), 
welches mittels Kathetertechnik im Coronarsinus in der Nähe des posterolateralen 
Mitralklappenannulus positioniert wird.  
 
 
Abbildung 1: Aufbau des Carillon® Mitral Contour Systems (aus „CARILLON® Mitral Contour System® (XE2) Instructions For 
Use“, Copyright © 2016 Cardiac Dimensions®, unter: https://cardiacdimensions.com/wp-content/uploads/ifu/LAB-1505-
04AF%20CMCS%20(XE2)%20CE%20Mark%20IFU_German.pdf (Stand: 26.06.2019) 
 
Dabei wird der proximale Anker des Device in der Ostiumregion des Sinus coronarius und der 
distale Anker in der lateralen Vena cordis magna platziert und fixiert. Die durch Raffung des 
Device zwischen den fixierten Ankern entstehende Spannung führt zu einer Stabilisierung und 
Verkleinerung des posterolateralen Mitralannulus. Durch diesen Mechanismus kann eine 
erneute Zunahme der Ringdilatation verringert und eine Reduktion der 
Mitralklappeninsuffizienz erreicht werden. Dieses Wirkprinzip wurde in Abbildung 2 graphisch 
veranschaulicht.  
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Abbildung 2: Wirkprinzip des Carillon® Mitral Contour Systems. Gezeigt ist der dilatierte Mitralannulus vor der Carillon® 
Implantation (a), die Raffung des Annulus durch das Device (b) und die Mitralklappe mit Reverse Remodeling, induziert durch 
das Carillon® Mitral Contour System. (Copyright © 2018 Cardiac Dimensions®, unter: 
https://cardiacdimensions.com/physicians/?lang=de (Stand: 04.07.2019)  
 
Der Eingriff erfolgt in der Regel in Kurznarkose oder Allgemeinanästhesie, da u.a. die Raffung 
des Sinus coronarius für den Patienten schmerzhaft sein kann. Um zur Dokumentation des 
Therapieerfolges ein Monitoring mittels TEE durchführen zu können, ist eine Implantation des 
Device in Vollnarkose anzuraten. Die Schleuse für den Anwendungskatheter wird über eine 
Punktion der rechten Vena jugularis interna in den Coronarsinus eingebracht. Über diese wird 
zunächst ein Messkatheter eingeführt, um die genaue Lage sowie die benötigte Größe des 
Device und der einzelnen Anker zu bestimmen. Zusätzlich ist eine Darstellung der Koronarien 
während der Implantation notwendig. Sie dient zur Beurteilung möglicher Kompressionen der 
Koronararterien durch das Carillon® System (Schofer et al. 2009; Siminiak et al. 2012) .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a b c 
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1.2.2. Effektivität und Sicherheit 
Mehrere Studien konnten eine effektive Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz sowie eine 
positive Wirkung auf das linksventrikuläre Remodeling bei insgesamt niedriger 
Komplikationsrate belegen.  
In der AMADEUS Studie (Schofer et al. 2009) wurde das Carillon® Mitral Contour System bei 
30 der 48 eingeschlossenen Patienten erfolgreich implantiert. Das Regurgitationsvolumen 
(RV) sank nach 1 Monat von 35,1 auf 22,6 ml (p<0,001). Außerdem zeigten sich deutliche 
Verbesserungen in der NYHA-Klassifikation, dem 6-Minuten-Gehtest sowie der Einschätzung 
der Lebensqualität mittels des Kansas City Cardiomyopathy Fragebogens. Allerdings wurden 
Schwächen bei der Verankerung des Systems beobachtet, deren Modifikation die 
nachfolgenden Implantationsraten steigerten. 
In der TITAN Studie (Siminiak et al. 2012) erhielten 36 Patienten mit Herzinsuffizienz und 
mindestens mittelgradiger funktioneller Mitralklappeninsuffizienz das Carillon® System. Nach 
12 Monaten zeigte sich ein Rückgang des RV von 34,5 ± 11,5 ml auf 17,4 ± 12,4 ml (p<0,001) 
sowie eine korrespondierende Reduktion des linksventrikulären enddiastolischen Volumens 
(LVEDV) von 208,5 ± 62,0 ml auf 178,9 ± 48,0 ml (p=0,015). Die effektive 
Regurgitationsöffnungsfläche (EROA) sowie die Vena contracta verringerten sich ebenfalls 
signifikant. Eine gesteigerte körperliche Belastbarkeit konnte durch den 6-Minuten-Gehtest 
gezeigt werden. Die Wegstrecke in diesem Test verbesserte sich um 102,5 m (p=0,014). Die 
30-Tage Rate schwerwiegender Komplikationen lag bei 1,9%. In 25% der Fälle kam es 
allerdings zu Materialermüdungsbrüchen der Anker.  
Durch eine erneute Modifizierung des Device traten in der folgenden TITAN II Studie (Lipiecki 
et al. 2016) mit 30 erfolgreich implantierten Patienten  keine Verankerungsdefekte mehr auf. 
Es zeigte sich eine ähnliche Effektivität in der Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz wie in 
den vorangegangenen Studien. Der anteriore-posteriore Klappendiameter reduzierte sich um 
15% (p<0,01) nach 12 Monaten. Zu Device bedingten klinischen Komplikationen, insbesondere 
Herzinfarkten kam es nicht.  
Mit der REDUCE FMR Studie (Goldberg et al. 2017) wurde 2018 die erste internationale, 
multizentrische und doppelt-verblindete Studie mit dem Carillon® Mitral Contour System 
durchgeführt. Die Device Implantation gelang in 73 Patienten mit bestehender FMR. Das RV 
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zeigte sich nach 1 Jahr um 7,5 ml (n=45, p=0,02) verkleinert, während es in der Kontrollgruppe 
um 3,3 ml (n=13) zunahm. Im selben Zeitraum sank das LVEDV durch die Intervention um 8,6 
ml (n=39, p=0,06), das linksventrikuläre endsystolische Volumen (LVESV) um 4,8 ml (n=39, 
p=0,07). Die Rate der erneuten Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisationen war mit 11% nur 
halb so groß wie in der Gruppe der nichtimplantierten Patienten (Sievert 2018). 
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2. Aufgabenstellung 
Das Carillon® Mitral Contour System stellt einen vergleichsweise neuen interventionellen 
Therapieansatz für Patienten mit funktioneller Mitralklappeninsuffizienz dar. Diverse Studien 
konnten eine signifikante Reduktion der Regurgitationsfraktion und effektiven 
Regurgitationsöffnungsfläche sowie weiterer Parameter der Klappendeformation wie bspw. 
der Tenting Area belegen. Weiterhin zeigte sich ein positiver Langzeiteffekt auf das 
linksventrikuläre Remodeling, die Symptomlast und körperliche Belastbarkeit der Patienten 
(Schofer et al. 2009; Siminiak et al. 2012; Lipiecki et al. 2016).  
Die derzeitige Studienlage stützt sich dabei auf schätzungsweise ca. 200 erfolgreich 
implantierte Patienten (Bail 2017). Dies macht einen Bedarf an weiteren Studien und 
detaillierten Fragestellungen deutlich.  
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der Analyse des Akut-Effektes des Carillon® Device 
anhand echokardiographischer Parameter der Mitralklappeninsuffizienz sowie des kardialen 
Reverse Remodelings.  
 
Folgende Hypothesen wurden aufgestellt: 
1. Das Carillon® Mitral Contour System führt bereits unmittelbar postinterventionell zu einer 
signifikanten Reduktion der Regurgitation über die Mitralklappe. 
2. Der Mitralklappenannulus und bestehende Klappendeformitäten werden reduziert. 
3. Patienten mit Sinusrhythmus bzw. Schrittmacherstimulation profitieren mehr als 
Patienten mit Vorhofflimmern. 
4. Geschlecht, höheres Lebensalter, Genese der FMR und eine vorbestehende hochgradige 
Linksherzinsuffizienz haben keinen relevanten Einfluss auf die Wirksamkeit. 
5. Im Langzeitverlauf kann ein positiver Effekt auf die linksventrikuläre und linksatriale 
Morphologie erzielt werden. 
6. Die Implantation des Carillon® Systems ist ein sicheres Verfahren, relevante 
Komplikationen sind selten. 
7. Patienten im Stadium der kardialen Dekompensation zeigen eine signifikant erhöhte 30-
Tage-Mortalität. 
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3. Methodik und Studienpopulation 
3.1. Studiendesign 
In der vorliegenden Studie wurden echokardiographische Datensätze von 30 Patienten 
retrospektiv analysiert, die sich im Zeitraum von 2012 bis 2017 im Universitätsklinikum Leipzig 
AöR einer interventionellen Therapie einer relevanten funktionellen Mitralklappeninsuffizienz 
mittels des Carillon® Mitral Contour Systems unterzogen hatten. Dabei wurden 
repräsentative, d.h. möglichst vollständige Bilddaten der prä-, peri- sowie 
postinterventionellen transthorakalen und transösophagealen echokardiographischen 
Untersuchungen ausgewertet. Um die Vergleichbarkeit der Datensätze zu gewährleisten, 
wurden ausschließlich Aufnahmen verwendet, die in den Echokardiographielaboren des 
Universitätsklinikums Leipzig AöR dokumentiert wurden. Zusätzliche Informationen wie 
Diagnosen, NYHA-Stadien, Begleiterkrankungen und Medikation wurden aus Entlass- und 
Verlegungsbriefen sowie den Implantationsprotokollen entnommen. Die präinterventionellen 
Ausgangsparameter wurden stets aus der echokardiographischen Dokumentation der letzten 
Voruntersuchung vor Implantation des Carillon® Device ermittelt, die aufgrund der Erhebung 
zusätzlicher Sequenzen die Analyse weiterer hämodynamischer Parameter – insbesondere 
der individuellen Regurgitationsfraktion – ermöglichte. Die postinterventionellen 
Vergleichsdaten entstammen den abschließenden Kontrolluntersuchungen vor Entlassung 
und wurden im Mittel 3,5 Tage nach dem Eingriff vorgenommen. Für 11 Patienten wurden 
außerdem ambulante oder stationäre Untersuchungen im Zeitraum von 2-6 Monaten nach 
Implantation als Follow-up analysiert.  
Eine Genehmigung der Studie durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig liegt vor (Az: 064/17-ek). 
  
3.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Im Rahmen der Studie wurden nur Patienten berücksichtigt, die eine symptomatische, mittel- 
oder hochgradige funktionelle Mitralklappeninsuffizienz aufwiesen und mit dem Carillon® 
Mitral Contour System interventionell therapiert wurden. In die Auswertung wurden 
ausschließlich Patienten mit ausreichender Schallbarkeit und vollständiger 
Standarddokumentation einbezogen. Patienten mit relevanten pathologischen 
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Veränderungen an der Aorten-, Trikuspidal- und/oder Pulmonalklappe wurden 
ausgeschlossen. 
 
3.3.  Methodik der echokardiographischen Analyse 
3.3.1. Technische Grundlagen 
Alle zu untersuchenden Datensätze wurden mit einem Vivid 7-, Vivid E9- oder Vivid E95-Gerät 
und der M5S phased array bzw. 6VT Sonde (GE Healthcare Vingmed Ultrasound AS, Horten, 
Norway) aufgenommen. Während der Untersuchung erfolgte eine Einkanal-EKG-
Aufzeichnung, welche Aussagen über den Herzrhythmus und die Dokumentation von EKG-
getriggerten Cineloops ermöglichte. Somit konnten im Postprocessing Messungen in 
Zuordnung zu bestimmten Phasen des Herzzyklus durchgeführt werden. Die Auswertung 
erfolgte mit der Software EchoPac (Version 12.0.1, GE Healthcare Vingmed Ultrasound AS, 
Horten, Norway). 
 
3.3.2. Grundlagen der Datenanalyse und Normwerte 
Die Bildakquisition sowie die Messungen und Kalkulationen der echokardiographischen 
Parameter erfolgte durch eine erweiterte, standardisierte transthorakale und 
transösophageale Echokardiographie entsprechend  nationaler (Hagendorff 2008; Buck et al. 
2009) und internationaler Empfehlungen (Lancellotti et al. 2013; Zoghbi et al. 2017). Die 
jeweilige Quantifizierung des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz sowie die 
Beurteilung der kardialen Funktion  richtete sich nach aktuellen Empfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie  (Buck et al. 2009; Völker et al. 2004), der European Association 
of Cardiovascular Imaging (EACVI, Lancellotti et al. 2013) und der American Society of 
Echocardiography (ASE, Zoghbi et al. 2017). Die individuelle hämodynamische Analyse der 
Mitralklappeninsuffizienz erfolgte durch einen quantitativen Ansatz über die in sich 
schlüssigen Kalkulationen des effektiven und totalen Schlagvolumens sowie des 
Regurgitationsvolumens (Hagendorff et al. 2015; Hagendorff und Stoebe 2017, S. 308-315). 
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3.3.3. Echokardiographische Parameter zur Charakterisierung der 
linksventrikulären Größe und Morphologie 
Die Messung der linksventrikulären enddiastolischen (LVEDD) und endsystolischen (LVESD) 
Durchmesser erfolgte aus dem M-Mode-Sweep im parasternalen Kurzachsenschnitt. Die 
Volumina des linken Ventrikels (LVEDV, LVESV) sowie des linken Atriums (LAEDV, LAESV) 
wurden mittels der biplanen Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson aus dem 2- und 
4-Kammerblick errechnet (Abb. 4). Die beschriebenen Messungen wurden nach den 
Empfehlungen von Lang et al. 2015 durchgeführt. Zur genaueren Charakterisierung der 
linksventrikulären Geometrie wurde die systolische und diastolische Spherizitätsratio als 
Verhältnis von Länge zu Breite des linken Ventrikels im 4-Kammerblick ermittelt. Weiterhin 
erfolgte die Kalkulation des Sphärizitätsindex (SI) aus dem 4-Kammerblick. Dieser ergab sich 
sowohl enddiastolisch als auch endsystolisch als Verhältnis des linksventrikulären Volumens 
zu einer Kugel, deren Durchmesser der Längsachse des linken Ventrikels entsprach (Kono et 
al. 1992).  
 
3.3.4. Echokardiographische Parameter zur Charakterisierung der systolischen 
und diastolischen linksventrikulären Funktion 
Die Berechnung des totalen linksventrikulären Schlagvolumens (SV) wurde konventionell mit 
der biplanen Scheibchen-Summationsmethode durchgeführt. In der klinischen Routine ist 
diese Methode der 2D-Echokardiographie allgemein akzeptiert (Grossgasteiger et al. 2014). 
Dabei erfolgte die Quantifizierung des totalen Schlagvolumens als Differenz zwischen 
linksventrikulärem enddiastolischem und endsystolischem Volumen sowie die Ermittlung der 
LVEF als prozentuales Verhältnis vom SV zum LVEDV.  
Bei Vorliegen einer hämodynamisch relevanten Mitralklappeninsuffizienz sind diese Werte als  
totales Schlagvolumen des linken Ventrikels zu interpretieren. Bei isolierter 
Mitralklappeninsuffizienz kann das effektive Vorwärtsschlagvolumen mittels Doppler-
echokardiographischer Parameter anhand von Kalkulationen der Querschnittsflächen von 
linksventrikulärem Ausflusstrakt (LVOT) sowie vergleichend rechtsventrikulärem Ausflusstrakt 
(RVOT) und der Bestimmung der zugehörigen Blutflussgeschwindigkeiten im LVOT und RVOT 
ermittelt werden. Die zugrunde liegenden Formeln lauten SVLVOT=0,785*DiamLVOT2*VTILVOT 
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bzw. SVRVOT=0,785*DiamRVOT2*VTIRVOT. Der Diameter des linksventrikulären Ausflusstraktes 
(DiamLVOT) wurde aufgrund der guten räumlichen Auflösung im parasternalen 
Langachsenschnitt während der Systole in der zentralen Längsachse der Aortenklappe 
senkrecht zur Aortenklappenebene vermessen. Der Durchmesser des rechtsventrikulären 
Ausflusstraktes (DiamRVOT) wurde systolisch aus der parasternal kurzen Achse kurz vor der 
Pulmonalklappe bestimmt. Die Werte der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTI) entstammen 
den gepulsten Dopplerspektren (PW – pulsed wave) des LVOT aus der apikalen langen Achse 
bzw. des RVOT aus der parasternalen kurzen Achse in Höhe der Pulmonalklappenebene (Buck 
et al. 2009).  
Vergleichend erfolgte die Berechnung des effektiven Vorwärtsschlagvolumens (SV effektiv) als 
Differenz des mit Hilfe der PISA-Methode (proximal isovelocity surface area) bestimmten 
Regurgitationsvolumens (RV) über die Mitralklappe zum planimetrisch bestimmten 
Gesamtschlagvolumen (siehe Kapitel 3.3.5).  
Als Surrogatparameter des linksventrikulären enddiastolischen Druckes (LVEDP) und damit zur 
Beurteilung der diastolischen Funktion diente das E/E‘ Verhältnis. Die E-Welle resultiert aus 
der maximalen Blutflussgeschwindigkeit der frühen passiven Füllung des linken Ventrikels im 
gepulsten Dopplerspektrum über der Mitralklappe in der apikalen langen Achse. Zusätzlich 
wurde ein gepulstes Gewebedopplerspektrum in den basalen septalen Myokardabschnitten 
aufgezeichnet, aus dem sich der Wert E‘ bestimmen ließ. E´ entspricht dabei der maximalen 
Myokardgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der E-Welle (Hagendorff 2008). 
 
3.3.5. Echokardiographische Parameter zur Charakterisierung der 
Mitralklappen-morphologie und zur Quantifizierung des Schweregrades der 
Mitralklappeninsuffizienz 
Aus der apikalen langen Achse sowie dem 4-Kammerblick erfolgte die Messung des 
Mitralklappendiameters während der maximalen Ausdehnung in der frühen Diastole (DiamMV 
LAX, DiamMV 4CH). Der anteriore-posteriore Klappendurchmesser (DiamMV ant-post) 
entspricht dabei dem Mitralklappendurchmesser in der Anlotung einer langen Achse. 
Aufgrund einer besseren Messgenauigkeit wurde dieser Parameter jedoch aus den 
periinterventionellen transösophagealen 3D-Datensätzen gewonnen.  
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Eine semi-quantitative Methode zur Evaluierung der Mitralklappendeformation stellte die 
Vermessung der sogenannten Tenting Area dar. Diese Fläche bildet sich infolge der 
Klappendeformierung bei linksventrikulärem Remodeling zwischen der Mitralklappenebene 
und den koaptierenden Segeln. Den geringsten Abstand zwischen der Ebene und den Segeln 
bezeichnet man als Koaptationstiefe. Zur weiteren Charakterisierung erfolgte die Bestimmung 
der posterolateralen und anteromedialen „Tethering“-Winkel aus dem apikalen 
Langachsenschnitt während der Systole (Dudzinski und Hung 2014). Ein semi-quantitativer 
Ansatz zur Beurteilung des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz ergab sich weiterhin 
über die Weite der Vena contracta (Heinle et al. 1998; Grayburn et al. 1994). Diese entspricht 
der schmalsten Stelle des Regurgitationsjets und wird senkrecht zur Kommissur der 
Mitralklappe in der apikalen langen Achse ausgemessen. 
Aus periinterventionell erhobenen transösophagealen 3D-Datensätzen wurde die Vena 
contracta Fläche (VCA) planimetrisch im sogenannten „en face view“ ermittelt (Lang et al. 
2012; Thavendiranathan et al. 2012, Abb. 3).  
 
 
Abbildung 3: Bestimmung der Vena contracta Fläche (VCA) aus 3D TEE Doppler-Echokardiographie. Dargestellt ist die 
Vena contracta Weite in der langen Achse (a) im 2-Kammerblick (b) sowie die Vena contracta als Fläche im sogenannten 
„en face view“ (c).  
 
Das Verhältnis der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale von transmitralem Ein- und Ausstrom, d.h. 
des Geschwindigkeits-Zeit-Integrals des Blutflusses über der Mitralklappe (VTIMV) zu dem 
Geschwindigkeits-Zeit-Integral des Blutflusses im LVOT (VTILVOT) bildete einen weiteren, in den 
aktuellen Leitlinien dokumentierten semi-quantitativen Parameter (Lancellotti et al. 2013). 
Zur Quantifizierung des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz wurde zusätzlich die 2D-
PISA-Methode angewandt (Enriquez-Sarano et al. 1994; Moraldo et al. 2013). Sie beruht auf 
 
a b c 
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der Ausbildung von Farbumschlagszonen (Aliasingzonen) in der farbkodierten 
Echokardiographie. Zum Zeitpunkt der mittsystolischen maximalen Regurgitation bei 
sekundären Mitralklappeninsuffizienzen mit zentraler Jetformation können die Aliasingzonen, 
nach entsprechender Optimierung der sogenannten Nyquistgrenze, in der apikalen Langachse 
als Halbschalen dargestellt werden. Diese Grenzzonen bezeichnet man als PISA-Zonen. Die 
effektive Regurgitationsöffnungsfläche kann - unter der Annahme einer runden 
Regurgitationsöffnung und kugelförmiger PISA-Zonen in mathematischer Vereinfachung - 
nach folgender Formel berechnet werden: EROA = (6,28*r2*V1) /V2. Dabei entspricht r dem 
Radius der PISA-Zone, V1 der maximalen Amplitude der Farbskala sowie V2 der maximalen 
Regurgitationsgeschwindigkeit. Unter Berücksichtigung des im kontinuierlichen (CW – 
continuous wave) Dopplers dokumentierten Geschwindigkeits-Zeit-Integrals der 
Regurgitationsgeschwindigkeiten über der Mitralklappe (VTIMR) lässt sich weiterhin das 
Regurgitationsvolumen bestimmen: RV = EROA*VTIMR (Enriquez-Sarano et al. 1995, Abb. 4).  
 
 
 
Abbildung 4: Möglichkeiten zur Quantifizierung einer Mitralklappeninsuffizienz. Die Beurteilung der Regurgitationsfraktion 
kann mittels PISA-Methode (obere Reihe) oder anhand des Doppler-echokardiographisch bestimmten effektiven 
Vorwärtsschlagvolumens zum biplan gemessenen Gesamtschlagvolumen (untere Reihe) erfolgen. PISA=proximal isovelocity 
surface area 
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Die Regurgitationsfraktion (RF) stellt das Verhältnis des Regurgitationsvolumens zum 
Gesamtschlagvolumen (= totalen Schlagvolumen) dar. Zusätzlich erfolgte eine Abschätzung 
der Regurgitationsvolumina durch Subtraktion der effektiven Vorwärtsschlagvolumina (SVLVOT, 
SVRVOT) vom planimetrisch bestimmten Gesamtschlagvolumen. Diese wurden gemittelt und 
ebenfalls zur Berechnung der Regurgitationsfraktion herangezogen (RFLVOT/RVOT). 
 
3.4. Echokardiographische Normwerte zur Quantifizierung einer 
Mitralklappeninsuffizienz 
 
Parameter  
 
leichtgradig mittelgradig hochgradig 
Semi-quantitativ 
 
Vena contracta [mm] < 3 3-7 > 7 
VTIMV/VTILVOT < 1 1 – 1,4 > 1,4 
 
 
Quantitativ 
 
EROA [cm2] < 0,2 0,2 – 0,4 > 0,4 (PMI) 
≥ 0,2 (SMI) 
RV [ml] < 30 30 – 60 > 60 (PMI) 
≥ 30 (SMI) 
RF [%] < 30 30 – 50 > 50 
 
Tabelle 1: Echokardiographische Normwerte zur Einteilung einer Mitralklappeninsuffizienz in Schweregrade. Dargestellt 
wurden semi-quantitative und quantitative Parameter zur Charakterisierung einer Mitralklappeninsuffizienz. Zu beachten sind 
unterschiedliche Grenzwerte für primäre Mitralklappeninsuffizienzen (PMI) und sekundäre Mitralklappeninsuffizienzen (SMI). 
EROA=effektive Regurgitationsöffnungsfläche, LVOT=linksventrikulärer Ausflusstrakt, MV=Mitralklappe, 
RF=Regurgitationsfraktion, RV=Regurgitationsvolumen, VTI= Geschwindigkeits-Zeit-Integral. (Hagendorff und Stoebe 2017, S. 
312/313; Boekstegers et al. 2013) 
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3.5. Statistik 
Die statistische Auswertung der Daten wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25.0 
vorgenommen. Die einzelnen Messwerte wurden zuvor per Histogramm und Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung geprüft. Sie sind jeweils als Mittelwert mit einfacher 
Standardabweichung angegeben (MW ± SD). Die prä- und postinterventionell erhobenen 
Parameter stellen abhängige Variablen dar, sodass ihre Überprüfung auf Gleichheit des 
Mittelwertes für parametrische Daten mit dem gepaarten t-Test und für nichtparametrische 
Daten mit dem Wilcoxon-Paarvergleichstest erfolgte. Daten aus verschiedenen Subgruppen 
werden als unabhängige Variablen betrachtet, die entsprechend mit dem einfachen t-Test bei 
parametrischer Verteilung und dem Mann-Whitney-U-Test bei nichtparametrischer 
Verteilung analysiert wurden. Das Signifikanzniveau wurde definiert mit α=5%, sodass die 
Nullhypothese bei p < 0,05 abgelehnt wurde. P-Werte < 0,001 wurden dabei als 
hochsignifikant eingestuft. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Allgemeine Aspekte und Patientenmerkmale 
In die vorliegende retrospektive Studie wurden insgesamt 30 Patienten (11 männlich, 19 
weiblich) eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von 2012-2017 eine interventionelle 
Therapie bei funktioneller Mitralklappeninsuffizienz mittels des Carillon® Mitral Contour 
Systems durchgeführt worden war.  
Das Alter der Patienten betrug im Mittel 76 ± 9 Jahre, wobei der jüngste Patient zum 
Implantationszeitpunkt 55 Jahre alt war, der älteste 89 Jahre. 
Bei 14 Patienten bestand Vorhofflimmern, bei 10 Patienten Sinusrhythmus und 6 Patienten 
wiesen einen regelmäßigen Rhythmus unter Schrittmacher-Stimulation auf.  
Die Einteilung nach der NYHA-Klassifikation (Ponikowski et al. 2016) zur Charakterisierung 
einer bestehenden Herzinsuffizienz zeigte folgende Verteilung: NYHA I lag bei keinem 
Patienten, NYHA II bei 5 (relative Häufigkeit 17%), NYHA III bei 15 (50%) und NYHA IV bei 10 
(33%) Patienten vor (Abb. 5). 
 
 
Abbildung 5: Präinterventionelle Einschätzung des Schweregrades der chronischen Herzinsuffizienz anhand der 
NYHA-Klassifikation. NYHA=New York Heart Association 
0%
17%
50%
33%
NYHA I
NYHA II
NYHA III
NYHA IV
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Zum Tag der Intervention befanden sich 4 Patienten im Stadium einer dekompensierten 
Linksherzinsuffizienz, 1 Patient zeigte eine dekompensierte Rechtsherzinsuffizienz und 5 
Patienten waren global kardial dekompensiert. Das kardiale Risikoprofil wurde anhand 
relevanter Risikofaktoren charakterisiert. Dabei fand sich bei 10 Patienten ein Diabetes 
mellitus, 25 zeigten eine arterielle Hypertonie, 20 wiesen eine Hyperlipidämie und 3 Patienten 
eine Adipositas auf. 
Eine Patientin war zum Interventionszeitpunkt bereits mit einem MitraClip® therapiert, zeigte 
aber weiterhin eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz. 
Bei 73% der Patienten bestand zusätzlich eine Aortenklappeninsuffizienz (AI). Eine mindestens 
leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) konnte bei allen präinterventionellen 
echokardiographischen Untersuchungen erhoben werden. Die genaue Verteilung nach 
Schweregraden ist aus Abbildung 6 zu entnehmen. 
 
 
Abbildung 6: Präinterventionelle Verteilung begleitend bestehender Aortenklappeninsuffizienzen (AI) und 
Trikuspidalklappeninsuffizienzen (TI)  
 
 
0
5
10
15
20
25
30
AI TI
A
n
za
h
l P
at
ie
n
te
n
leicht
mittel- bis hochgradig
hochgradig
22 
 
Die Klassifizierung der Mitralklappeninsuffizienz orientierte sich an den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung und der Deutschen 
Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie (Nickenig et al. 2013). Bei 19 Patienten fand 
sich eine ischämisch bedingte Genese der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz, bei 11 lag 
als Ursache eine dilatative Kardiomyopathie vor (Abb. 7). Nach Carpentier (Carpentier 1983) 
konnte in 21 Fällen eine Dilatation des Mitralannulus als Ursache eruiert werden (Carpentier 
Typ I). In 9 Fällen war die Insuffizienz durch eine Bewegungseinschränkung der Mitralsegel 
infolge einer Ventrikeldilatation bei normaler Mitralringdimension bedingt (Carpentier Typ 
IIIb). 
 
 
Abbildung 7: Klassifizierung der vorliegenden sekundären Mitralklappeninsuffizienzen. Es erfolgte eine Einteilung 
anhand der Carpentier Klassifikation sowie die Unterscheidung in ischämische oder dilatative Genese. DCM=dilatative 
Kardiomyopathie 
 
Präinterventionell zeigten 16 Patienten eine mittelgradige und 14 Patienten eine hochgradige 
symptomatische Mitralklappeninsuffizienz. Nach Implantation des Carillon® Device konnte in 
12 Fällen eine leichtgradige, in 14 eine mittelgradige und in den restlichen 4 Fällen eine 
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz gemessen werden (Abb. 8). Die Einteilung in 
Schweregrade erfolgte dabei anhand der mittels PISA-Methode bestimmten 
Regurgitationsfraktionen.  
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Abbildung 8: Vergleich der echokardiographisch bestimmten prä- und postinterventionellen Schweregrade der 
funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. Die Einteilung erfolgte anhand der Regurgitationsfraktionen, kalkuliert aus 
den mittels der PISA-Methode errechneten Regurgitationsvolumina zum biplan gemessenen Gesamtschlagvolumen. 
PISA=proximal isovelocity surface area 
 
Die Medikation der Patienten, dargestellt in Abbildung 9, orientierte sich an den aktuellen 
Leitlinien zur Therapie einer chronischen Herzinsuffizienz (Ponikowski et al. 2016).  
 
Abbildung 9: Verteilung der medikamentösen Therapie zur Behandlung der Herzinsuffizienz. ACE=Angiotensin 
Converting Enzyme, AT1= Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1 
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4.2.   Vergleich prä- und postinterventioneller echokardiographischer 
   Parameter 
4.2.1. Parameter zur Charakterisierung des linksventrikulären Remodelings 
 
Parameter n Mittelwert ± SD 
präinterventionell 
Mittelwert ± SD 
postinterventionell 
Signifikanz 
P 
LVEDD [cm] 30 5,9 ± 1,0 5,9 ± 1,0 0,79 
LVESD [cm] 30 4,6 ± 1,1 4,5 ± 1,2 0,31 
LVEDV [ml] 30 171 ± 70 173 ± 68 0,70 
LVESV [ml] 30 104 ± 57 101 ± 60 0,60 
Spherizitätsratio diast 30 1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,2 0,09 
Spherizitätsratio syst 30 1,7 ± 0,3 1,7 ± 0,2 0,12 
Spherizitätsindex diast 30 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,1 0,27 
Spherizitätsindex syst 30 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,2 0,32 
LAEDV [ml] 29 86 ± 40  84 ± 38 0,58 
LAESV [ml] 29 102 ± 36 100 ± 36 0,65 
Tabelle 2: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur Charakterisierung des linken 
Herzens. diast=diastolisch, LAEDV=linksatriales enddiastolisches Volumen,  LAESV=linksatriales endsystolisches Volumen, 
LVEDD=linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser, LVEDV=linksventrikuläres enddiastolisches Volumen, 
LVESD=linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser, LVESV=linksventrikuläres endsystolisches Volumen, 
SD=Standardabweichung, syst=systolisch. Ein Patient mit „Giant Atrium“ wurde von der Auswertung des LAEDV und LAESV 
ausgenommen. 
 
Unmittelbar postinterventionell zeigten sich keine relevanten Veränderungen der 
linksatrialen und linksventrikulären Morphologie. Sowohl die aus dem M-Mode gewonnenen 
systolischen und diastolischen Durchmesser des linken Ventrikels (LVEDD, LVESD) als auch die 
biplan bestimmten Volumina (LVEDV, LVESV, LAEDV, LAESV) unterschieden sich nicht 
signifikant von den Werten der Voruntersuchungen.  
Dabei wurde ein Patient mit einem „Giant Atrium“ nicht in die statistische Auswertung 
einbezogen. Die Spherizitätsratios und die entsprechenden Spherizitätsindices stellten sich 
direkt nach dem Eingriff ebenfalls unverändert dar. 
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4.2.2. Parameter zur Charakterisierung der systolischen und diastolischen 
Funktion 
 
Parameter n Mittelwert ± SD 
präinterventionell 
Mittelwert ± SD 
postinterventionell 
Signifikanz 
P 
EF [%] 30 42 ± 13 45 ± 15 < 0,05 
SV biplan [ml] 30 67 ± 24 72 ± 25 0,17 
SVLVOT [ml]  30 35 ± 14 45 ± 16 < 0,001 
SVRVOT [ml]  25 39 ± 15 51 ± 17 < 0,001 
SV effektiv [ml] 30 34 ± 14 47 ± 19 < 0,001 
E/E‘  25 18 ± 5 19 ± 7 0,72 
Tabelle 3: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur Charakterisierung der systolischen 
und diastolischen Funktion. E/É= Verhältnis der Maximalgeschwindigkeit des passiven Bluteinstroms zur zeitgleich 
gemessenen Gewebegeschwindigkeit, EF=Ejektionsfraktion, LVOT=linksventrikulärer Ausflusstrakt, PISA=proximal isovelocity 
surface area, RVOT=rechtsventrikulärer Ausflusstrakt, SD=Standardabweichung, SV=Schlagvolumen 
 
Die Patienten wiesen zum Interventionszeitpunkt eine durchschnittliche EF von 42 ± 13% auf, 
was in Anbetracht der Mitralklappenregurgitation einer mittelgradig bzw. mittel- bis 
hochgradig reduzierten Auswurfleistung entsprach. Sie zeigte einen statistisch signifikanten 
Anstieg auf 45 + 15% an (p<0,05), welcher aber als klinisch nicht relevant gewertet werden 
muss. 
Bei einer auf 18 ± 5 erhöhten präinterventionelle E/É-Ratio bestand in der Patientenkohorte 
insgesamt ein erhöhter linksventrikulärer enddiastolischer Druck, was die Einschränkung der 
diastolischen Funktion und die relevante Mitralklappeninsuffizienz bestätigte. Dieser 
Parameter zeigte keine akute Veränderung  durch die Device Implantation.  
Eine deutliche Zunahme des effektiven Vorwärtsschlagvolums (SV effektiv) konnte sowohl bei 
Bestimmung anhand der Doppler-echokardiographischen Messungen im links- und 
rechtsventrikulären Ausflusstrakt (LVOT, RVOT) als auch durch die Bestimmung des 
Regurgitationsvolumens nach der PISA-Methode gesehen werden. So vergrößerte sich das 
effektive Schlagvolumen  von 34 ± 14 ml auf 47 ± 19 ml (p<0,001, Abb. 10). Bei gleichzeitig nur 
geringfügigem Anstieg des Gesamtschlagvolumens (SV biplan) entsprach dies einer 
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signifikanten Reduktion der Mitralklappenregurgitation. In Abbildung 11 wurde die Zunahme 
des Vorwärtsschlagvolumens der Reduktion des Regurgitationsvolumens gegenübergestellt. 
 
Abbildung 10: Vergleich der prä- und postinterventionell bestimmten effektiven Vorwärtsschlagvolumina (SV 
effektiv).  
 
 
 
Abbildung 11: Postinterventionelle Änderung des effektiven Vorwärtsschlagvolumens (SV effektiv) sowie des mittels 
der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumens (RV). PISA=proximal isovelocity surface area 
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4.2.3. Parameter zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie und der 
Mitralklappeninsuffizienz 
 
Parameter n Mittelwert ± SD 
präinterventionell 
Mittelwert ± SD 
postinterventionell 
Signifikanz 
P 
DiamMV LAX [cm] 30 3,6 ± 0,6 3,4 ± 0,6 < 0,001 
DiamMV 4CH [cm] 30 3,9 ± 0,5 3,6 ± 0,6 < 0,05 
DiamMV ant-post [cm] 27 3,7 ± 0,7 3,4 ± 0,7 < 0,001 
Tenting Area [cm2]  29 2,2 ± 0,7 1,9 ± 0,6 < 0,001 
Koaptationstiefe [cm] 29 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 < 0,05 
MV-Winkelant [°] 29 35 ± 10 35 ± 7,8 0,80 
MV-Winkelpost [°] 29 42 ± 12 45 ± 12 0,11 
VTIMV/VTILVOT  25 1,9 ± 0,4 1,6 ± 0,5 < 0,05 
Vena contracta [cm] 30 0,52 ± 0,1 0,41 ± 0,2 < 0,001 
VCA [cm2]  27 1,0 ± 0,6 0,7 ± 0,5 < 0,001 
EROA [cm2] 30 0,24 ± 0,1 0,19 ± 0,1 < 0,05 
RVPISA [ml] 30 33 ± 13 25 ± 12 < 0,001 
RFPISA [%] 30 49 ± 11 34 ± 13 < 0,001 
RFLVOT/RVOT [%] 30 46 ± 10 34 ± 13 < 0,001 
Tabelle 4: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur Charakterisierung der 
Mitralklappenmorphologie und der Mitralklappeninsuffizienz. 4CH=4-Kammerblick, ant=anterior, Diam=Diameter, 
EROA=effektive Regurgitationsöffnungsfläche, LAX=lange Achse, LVOT=linksventrikulärer Ausflusstrakt, MV=Mitralklappe, 
PISA=proximal isovelocity surface area, post=posterior, RF=Regurgitationsfraktion, RV=Regurgitationsvolumen,  
RVOT=rechtsventrikulärer Ausflusstrakt, SD=Standardabweichung, VCA=Vena contracta Fläche, VTI=Geschwindigkeits-Zeit-
Integral  
 
Die Implantation des Carillon® Device führte zu einer signifikanten Reduktion des 
Mitralklappenannulus. Für den anterioren-posterioren Durchmesser wurden sowohl im 
konventionellen Langachsenschnitt (DiamMV LAX) als auch in periinterventionellen 3D-TEE-
Datensätzen (DiamMV ant-post) vergleichbare Abnahmen von 3,6 ± 0,6 cm auf 3,4 ± 0,6 cm 
(DiamMV LAX, p<0,001) bzw. von 3,7 ± 0,7 cm auf 3,4 ± 0,7 cm (DiamMV ant-post, p<0,001) 
gemessen. Auch die im 4-Kammerblick erhobenen Diameter des Mitralklappenannulus 
verkleinerten sich signifikant. 
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Die Tenting Area reduzierte sich von 2,2 ± 0,7 cm2 auf 1,9 ± 0,6 cm2 (p<0,001, Abb. 12). Die 
Koaptationstiefe zeigte ebenfalls eine mit p<0,05 signifikante Reduktion, während die 
anterioren und posterioren Tethering Winkel weitgehend unverändert blieben. 
 
 
Abbildung 12: Vergleich der prä- und postinterventionell gemessenen Tenting Area 
 
Die Analyse der Verhältnisse der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) ergab zwar 
eine signifikante Abnahme von 1,9 ± 0,4 auf 1,6 ± 0,5 (p<0,05), entsprach damit aber weiterhin 
Werten einer hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz nach semi-quantitativer Abschätzung.  
Die in der apikalen langen Achse gemessene Vena contracta verkleinerte sich durch die 
Implantation des Carillon® Device von 0,52 ± 0,1 auf 0,41 ± 0,2 cm (p<0,001, Abb. 13). Nach 
den aktuell gültigen Klassifikationskriterien entsprechen aber sowohl der Ausgangswert als 
auch der Wert direkt nach dem Eingriff einer mittelgradigen Mitralklappeninsuffizienz.  
Eine hochsignifikante Abnahme ergab sich auch für die Vena contracta Fläche. Diese wurde 
präinterventionell mit 1,0 ± 0,6 und postinterventionell mit 0,7 ± 0,5 bestimmt (p<0,001). 
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Abbildung 13: Vergleich der prä- und postinterventionell gemessenen Vena contracta 
 
Das mit der PISA-Methode bestimmte Regurgitationsvolumen sank um durchschnittlich 8 ml. 
Dies entsprach einer Abnahme um 24%. 
Der Abbildung 14 kann entnommen werden, dass sich die entsprechende 
Regurgitationsfraktion (RFPISA) signifikant von 49 ± 11% auf 34 ± 13% (p<0,001) und damit auf 
69% des Ausgangwertes reduzierte. Relevante Unterschiede zu den anhand des effektiven 
Vorwärtsschlagvolumens aus links- und rechtsventrikulärem Ausflusstrakt gemittelten 
Werten (RFLVOT/RVOT) ergaben sich nicht.  
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Abbildung 14: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF). Die Berechnung erfolgte 
mit Hilfe der nach der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumina im Verhältnis zum biplan gemessenen 
Gesamtschlagvolumen. PISA=proximal isovelocity surface area  
 
14 Patienten wiesen präinterventionell eine RF > 50%, 16 Patienten eine RF < 50% auf. In 
beiden Gruppen war eine deutliche Abnahme der RF zu verzeichnen, dennoch profitierten die 
Patienten mit hochgradiger FMR signifikant (p<0,05) mehr. Ihre RF reduzierte sich von 59 ± 
7% auf 39 ± 13% und damit um 20 ± 13%, während die Patienten mit mittelgradiger Insuffizienz 
eine Verbesserung von 41 ± 6% auf 30 ± 12%, also um 11 ± 11% erreichten. 
Eine Patientin war bereits mit einem MitraClip® therapiert, zeigte aber weiterhin eine 
hochgradige MI. Präinterventionell betrug ihre RF 75%. Durch die zusätzliche Implantation des 
Carillon® Device ließ sich eine Verkleinerung auf 41% erzielen.  
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In Abbildung 15 wurde die Verteilung der einzelnen Messwerte dargestellt. Auf der 
eingezeichneten Linie entsprach die präinterventionelle RFPISA der postinterventionellen und 
damit einer trotz Intervention unveränderten Regurgitationsfraktion. Folglich erreichten 25 
Patienten eine Abnahme ihrer RF, bei einem Patienten blieb sie unverändert und in 4 Fällen 
kam es sogar zu einer Zunahme der RF.  
 
 
Abbildung 15: Einzelmesswerte der Regurgitationsfraktionen (RF) prä- und postinterventionell. Messpunkte oberhalb der 
eingezeichneten Linie entsprechen einer Verschlechterung nach der Implantation, Messpunkte unterhalb repräsentieren 
Patienten, die eine Verbesserung ihrer RF aufwiesen. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe der nach der PISA-Methode 
bestimmten Regurgitationsvolumina im Verhältnis zum biplan gemessenen Gesamtschlagvolumen. PISA=proximal isovelocity 
surface area 
 
Zum Zeitpunkt des Eingriffes befanden sich 5 Patienten im Stadium einer globalen kardialen 
Dekompensation. Bei ihnen zeigte sich mit einer Abnahme von 50 ± 9% auf 40 ± 15% (p<0,23) 
keine signifikante Verbesserung der Regurgitationsfraktion, jedoch eine deutlich erhöhte 
postinterventionelle Mortalität (siehe Kapitel 4.6.1.). Kardial kompensierte Patienten 
hingegen (n=25) wiesen eine Änderung ihrer RF von 49 ± 11% auf 33 ± 12% (p<0,001) und 
damit um 16% auf, was einem deutlich größeren Nutzen durch die Intervention entspricht 
(Abb. 16).  
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Abbildung 16: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF) von global 
dekompensierten zu nicht dekompensierten Patienten. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe der nach der PISA-Methode 
bestimmten Regurgitationsvolumina im Verhältnis zum biplan gemessenen Gesamtschlagvolumen. PISA=proximal 
isovelocity surface area 
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4.3. Vergleich prä- und postinterventioneller echokardiographischer 
Parameter zwischen Patienten mit Sinusrhythmus bzw. 
Schrittmacherstimulation und Patienten mit Vorhofflimmern 
 
Zur Überprüfung auf mögliche Unterschiede des akuten Therapieeffektes des Carillon® Mitral 
Contour Systems in Abhängigkeit vom Herzrhythmus erfolgte eine Unterteilung der 
Studienpopulation in Patienten mit Sinusrhythmus bzw. regelmäßigem Rhythmus unter 
Herzschrittmacherstimulation (n=16, Alter 75 ± 10 Jahre) und Patienten mit Vorhofflimmern 
(n=14, Alter 77 ± 9 Jahre).  
 
4.3.1. Parameter zur Charakterisierung des linksventrikulären Remodelings 
sowie der systolischen und diastolischen Funktion 
Die Subgruppenanalyse der Patienten mit Sinusrhythmus bzw. regelmäßiger Schrittmacher-
stimulation im Vergleich zu denen mit Vorhofflimmern zeigte bezüglich der linksventrikulären 
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) und der linksventrikulären enddiastolischen Volumina 
(LVEDV) keine signifikanten Unterschiede (Tab. 5). Insgesamt waren diese Werte pathologisch 
erhöht. 
Beide Gruppen wiesen präinterventionell ein durchschnittliches LAEDV von 88 ml auf. Bei 
Patienten mit Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) sank dieses durch den 
Eingriff auf 78 ± 41 ml ab, während sich bei Patienten mit Vorhofflimmern ein Anstieg auf 90 
± 35 ml verzeichnen ließ.  
Die biplan gemessenen Schlagvolumina und Ejektionsfraktionen zeigten keine signifikanten 
Unterschiede. 
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Parameter Mittelwert ± SD 
SR/PM 
(n=16) 
Mittelwert ± SD 
VHF 
(n=14) 
Signifikanz 
P 
LVEDD prä [cm] 5,9 ± 1,1 5,8 ± 0,8 0,47 
LVEDD post [cm] 6,1 ± 1,1 5,8 ± 1,1 0,50 
LVEDV prä [ml] 176 ± 71 165 ± 70 0,55 
LVEDV post [ml] 193 ± 73 151 ± 57 0,09 
LAEDV prä [ml] 88 ± 49 88 ± 38 0,65 
LAEDV post [ml] 78 ± 41 90 ± 35 0,19 
SV biplan prä [ml] 68 ± 28 66 ± 18 0,67 
SV biplan post [ml] 77 ± 28 66 ± 20 0,22 
EF prä [%] 42 ± 15 42 ± 12 0,64 
EF post [%] 44 ± 17 45 ± 13 0,79 
SV effektiv prä [ml] 34 ± 16* 35 ± 12 0,40 
SV effektiv post [ml] 53 ± 21* 40 ± 13 < 0,05 
Δ SV effektiv [ml] 19 ± 16 5 ± 11 < 0,05 
E/E‘ prä 21 ± 4 20 ± 8 0,32 
E/E‘ post 17 ± 5 21 ± 9 0,77 
Tabelle 5: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen zur Charakterisierung des linken Herzens sowie der 
systolischen und diastolischen Funktion bei Patienten mit Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und 
Patienten mit Vorhofflimmern (VHF).  Signifikante Veränderungen innerhalb einer Subgruppe wurden mit einem Stern (*) 
gekennzeichnet. Δ=Differenz, EF=Ejektionsfraktion, LAEDV=linksatriales enddiastolisches Volumen, LVEDD=linksventrikulärer 
enddiastolischer Durchmesser, LVEDV=linksventrikuläres enddiastolisches Volumen, PISA=proximal isovelocity surface area, 
post=postinterventionell, prä=präinterventionell, SD=Standardabweichung, SV=Schlagvolumen 
 
Bei Patienten mit SR oder PM-Stimulation verbesserte sich das effektive 
Vorwärtsschlagvolumen (SV effektiv) signifikant von 34 ± 16 ml auf 53 ± 21 ml (p<0,001). Bei 
Patienten mit VHF konnte das SV effektiv nur geringgradig von 35 ± 12 ml auf 40 ± 13 ml 
gesteigert werden. Zwischen den beiden Gruppen ergab sich somit ein deutlicher Unterschied 
in der postinterventionellen Zunahme des effektiven Schlagvolumens von 19 ± 16 ml (SR/PM) 
zu 5 ± 11 ml (VHF) (p<0,05). 
Mit präinterventionellen E/É Werten von 21 ± 4 bei Patienten mit regelmäßigem 
Herzrhythmus bzw. 20 ± 8 bei Patienten mit Vorhofflimmern ist jeweils von einer Zunahme 
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des linksventrikulären enddiastolischen Druckes und damit einer diastolischen 
Funktionsstörung auszugehen. 
 
4.3.2. Parameter zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie und der 
Mitralklappeninsuffizienz 
 
Parameter Mittelwert ± SD 
SR/PM 
(n=16) 
Mittelwert ± SD 
VHF 
(n=14) 
Signifikanz 
p 
 
DiamMV LAX prä [cm] 3,4 ± 0,6* 3,8 ± 0,5* < 0,05  
DiamMV LAX post [cm] 3,2 ± 0,5* 3,6 ± 0,5* < 0,05  
Tenting Area prä [cm2] 2,2 ± 0,8* 2,2 ± 0,7* 0,95  
Tenting Area post [cm2]  1,9 ± 0,7* 1,9 ± 0,6* 0,62  
VTIMV/VTILVOT prä 1,9 ± 0,5* 1,8 ± 0,4 0,96  
VTIMV/VTILVOT post 1,6 ± 0,4* 1,7 ± 0,5 0,29  
Vena contracta prä [cm] 0,51 ± 0,2* 0,54 ± 0,1* 0,70  
Vena contracta post [cm] 0,39 ± 0,1* 0,43 ± 0,2* 0,76  
VCA prä [cm2] 0,98 ± 0,5* 1,1 ± 0,7 0,82  
VCA post [cm2] 0,68 ± 0,5* 0,7 ± 0,6 0,94  
EROA prä [cm2] 0,25 ± 0,2* 0,21 ± 0,1 0,79  
EROA post [cm2] 0,17 ± 0,1* 0,20 ± 0,1 0,35  
RVPISA prä [ml] 34 ± 15* 31 ± 11 0,67  
RVPISA post [ml] 24 ± 13* 29 ± 10 0,15  
RFPISA prä [%] 51 ± 11* 48 ± 11* 0,58  
RFPISA post [%] 31 ± 12* 38 ± 13* 0,08  
Δ RFPISA [%] - 20 ± 12 - 10 ± 12 < 0,05  
Tabelle 6: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie 
und der Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und Patienten 
mit Vorhofflimmern (VHF). Signifikante Veränderungen innerhalb einer Subgruppe wurden mit einem Stern (*) 
gekennzeichnet. Δ=Differenz, Diam=Diameter, EROA=effektive Regurgitationsöffnungsfläche, LAX=lange Achse, 
LVOT=linksventrikulärer Ausflusstrakt, MV=Mitralklappe, PISA=proximal isovelocity surface area, post=postinterventionell, 
prä=präinterventionell, RV=Regurgitationsvolumen, SD=Standardabweichung, VCA=Vena contracta Fläche, 
VTI=Geschwindigkeits-Zeit-Integral 
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Präinterventionell betrugen die Mitralklappendiameter, gemessen in der apikalen langen 
Achse (DiamMV LAX) bei Patienten mit Vorhofflimmern 3,8 ± 0,5 cm und waren damit 
signifikant (p<0,05) größer als bei Patienten mit Sinusrhythmus oder 
Schrittmacherstimulation. Diese zeigten Durchschnittswerte von 3,4 ± 0,6 cm.  
In beiden Gruppen konnte durch die Device-Implantation eine Reduktion des 
Mitralklappendiameters um 0,2 cm erreicht werden (p<0,05).  
Die Tenting Area wurde jeweils von 2,2 cm auf 1,9 cm reduziert (p<0,05). Eine Abhängigkeit 
vom bestehenden Herzrhythmus bestand nicht. 
Die Verhältnisse der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) zeigten in der Gruppe 
SR/PM eine Abnahme von 1,9 ± 0,5 auf 1,6 ± 0,4 (p<0,05). Patienten mit VHF erreichten keine 
signifikante Verringerung ihrer Ratio von VTIMV zu VTILVOT. 
Durch das Carillon® Mitral Contour System konnte in beiden Gruppen eine signifikante 
Verkleinerung der Vena contracta von 0,51 ± 0,2 auf 0,39 ± 0,1 (SR/PM, p<0,05) bzw. 0,54 ± 
0,1 auf 0,43 ± 0,2 (VHF, p<0,05) erzielt werden. Auch die transösophageal bestimmte Vena 
contracta Fläche reduzierte sich in beiden Subgruppen. Bei Patienten mit SR oder 
Pacemakerstimulation war diese Abnahme statistisch signifikant (p<0,05).  
Die Reduktion der anhand der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumina lag in der 
Gruppe mit regelmäßigem Herzrhythmus bei durchschnittlich 10 ml und damit bei 29%. Bei 
Vorhofflimmern verringerte sich dieser Parameter hingegen nur geringgradig von 31 ± 11 ml 
auf 29 ± 10 ml, was einer prozentualen Abnahme um 6% entsprach.  
Die zugehörigen kalkulierten Regurgitationsfraktionen zeigten für beide Gruppen eine 
signifikante Reduktion von 51 ± 11% auf 31 ± 12% (SR/PM, p<0,001) bzw. von 48 ± 11% auf 38 
± 13% (VHF, p<0,05, Abb. 17). Der Therapieeffekt im Hinblick auf die Reduktion der RF war 
damit bei Patienten mit SR bzw. Schrittmacherstimulation im Durchschnitt doppelt so groß 
wie bei Patienten mit VHF (-20 ± 12% vs. -10 ± 12%, p<0,05).  
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Abbildung 17: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF) von Patienten mit 
Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und Patienten mit Vorhofflimmern (VHF). Die Berechnung 
erfolgte mit Hilfe der nach der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumina im Verhältnis zum biplan gemessenen 
Gesamtschlagvolumen. PISA=proximal isovelocity surface area 
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4.4. Parameter ohne Beeinflussung der Wirksamkeit des Carillon® Mitral 
Contour Systems 
 
Laut Literatur ist eine Tenting Area > 2,5 cm2 mit einer ungünstigeren Prognose hinsichtlich 
des Rekonstruktionserfolgs der Mitralklappe assoziiert (Magne et al. 2007). Nach Implantation 
des Carillon® Device zeigten in dieser Arbeit Patienten mit einer Tenting Area > 2,5 cm2 (n=9) 
eine signifikante Reduktion ihrer Regurgitationsfraktion von 52 ± 9% auf 36 ± 12% (p<0,05) 
und damit auf 69% des Ausgangswertes. Bei Patienten mit kleinerer Tenting Area (n=20) 
reduzierte sich diese auf 70%. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich 
nicht.  
Bei Männern (n=11) verringerte sich die RF von 48 ± 10% auf 36 ± 12% (p<0,05) und damit 
durchschnittlich um 12%. Bei Frauen (n=19) erfolgte eine Reduktion von 50 ± 12% auf 33 ± 
13% (p<0,001), also um 17%. Die Differenz zwischen den Geschlechtern war nicht signifikant 
(p<0,37).  
Patienten über 80 Jahre (n=10) zeigten eine Abnahme der RF auf 73% des Ausgangsniveaus. 
Bei Patienten mit einem Lebensalter < 80 Jahren (n=20) sank die RF auf 67%. Somit kann auch 
bei sehr alten Patienten von einer guten Wirksamkeit des Carillon® Systems ausgegangen 
werden.  
Der Unterschied zwischen ischämischer (n=19) und nicht-ischämischer Genese der 
Mitralklappeninsuffizienz (n=11) hatte keinen entscheidenden Einfluss auf die Effektivität des 
Device. In beiden Gruppen betrug die durchschnittliche RF-Reduktion 15 ± 13% bzw. 15 ± 12%.  
Die Subgruppenanalyse zwischen den Patienten mit hochgradig eingeschränkter 
linksventrikulärer Pumpfunktion und einer LVEF < 35% (n=13) im Vergleich zu denen mit einer 
LVEF > 35% (n=17) zeigte vergleichbare Werte.  Auch bei den Patienten mit einer LVEF < 35% 
wurde eine signifikante Abnahme ihrer RF von 52 ± 10% auf 35 ± 12% (p<0,05) dokumentiert.  
Die einzelnen Messwerte der oben beschriebenen Parameter wurden in der Tabelle 7 
gegenübergestellt. 
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Parameter n RF ± SD 
prä [%] 
RF ± SD 
post [%] 
Signifikanz 
P 
Δ RF ± SD 
[%] 
Signifikanz 
P 
Tenting Area   > 2,5 cm2 9 52 ± 9 36 ± 12 < 0,05 16 ± 11 
< 0,764 
                          < 2,5 cm2 20 47 ± 10 33 ± 14 < 0,001 14 ± 13 
Geschlecht      männlich  11 48 ± 10 36 ± 12 < 0,05 12 ± 13 
< 0,372 
                          Weiblich 19 50 ± 12 33 ± 13 < 0,001 17 ± 12 
Alter                 > 80 Jahre                    10 52 ± 10 38 ± 11 < 0,001 14 ± 10 
< 0,559 
                          < 80 Jahre 20 48 ± 11 32 ± 13 < 0,001 16 ± 14 
MI                     DCM 11 47 ± 13 32 ± 13 < 0,05 15 ± 13 
< 1,000 
                          ischämisch 19 50 ± 10 35 ± 13 < 0,001 15 ± 12 
EF prä               > 35% 17 47 ± 11 34 ± 13 < 0,001 13 ± 11 
< 0,432 
                          < 35% 13 52 ± 10 35 ± 12 < 0,05 17 ± 14 
Tabelle 7: Ergebnisse der prä- und postinterventionell gemessenen Regurgitationsfraktionen (RF) in Abhängigkeit 
verschiedener Parameter. Δ=Differenz, DCM=dilatative Kardiomyopathie, EF=Ejektionsfraktion, 
MI=Mitralklappeninsuffizienz, post=postinterventionell, prä=präinterventionell, SD=Standardabweichung  
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4.5. Vergleich echokardiographischer Parameter im Follow-up 
 
11 Patienten (Alter 74 ± 10,7 Jahre, 4 männlich, 7 weiblich) erhielten eine Nachuntersuchung 
im Zeitraum von 2 bis 6 Monaten nach der Carillon® Implantation.  
 
4.5.1. Parameter zur Charakterisierung des linksventrikulären Remodelings 
 
Parameter MW ± SD 
prä 
(n=11) 
MW ± SD 
post 
(n=11) 
MW ± SD 
Follow-up 
(n=11) 
Signifikanz 
P 
LVEDD [cm] 5,8 ± 1,0 5,8 ± 1,0 5,6 ± 1,0 0,08 
LVESD [cm] 4,5 ± 1,4 4,2 ± 1,3 4,2 ± 1,1 0,19 
LVEDV [ml] 151 ± 68 169 ± 79* 141 ± 55* 0,79 
LVESV [ml] 90 ± 58 96 ± 71 76 ± 48 0,35 
Spherizitätsratio diast 1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,6 ± 0,2 0,77 
Spherizitätsratio syst 1,8 ± 0,4 1,7 ± 0,3 1,8 ± 0,3 0,12 
Spherizitätsindex diast 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,1 0,24 
Spherizitätsindex syst 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,1 < 0,05 
LAEDV [ml] 66 ± 24  64 ± 22 57 ± 28 < 0,05 
LAESV [ml] 86 ± 30 84 ± 21 69 ± 27 < 0,05 
Tabelle 8: Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung des linksventrikulären Remodelings prä- und 
postinterventionell sowie im Follow-up. Bestanden signifikante Unterschiede zwischen den prä- und postinterventionellen 
Parametern oder zwischen den postinterventionellen Parametern und den Messwerten im Follow-up wurden diese mit einem 
Stern (*) gekennzeichnet. Das angegebene Signifikanzniveau p bezieht sich jeweils auf Veränderungen zwischen den 
präinterventionellen Messungen und den Werten im Follow-up. diast=diastolisch, LAEDV=linksatriales enddiastolisches 
Volumen, LAESV=linksatriales endsystolisches Volumen, LVEDD=linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser, 
LVEDV=linksventrikuläres enddiastolisches Volumen, LVESD=linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser, 
LVESV=linksventrikuläres endsystolisches Volumen, MW=Mittelwert, post=postinterventionell, prä=präinterventionell, 
SD=Standardabweichung, syst=systolisch  
 
Im Follow-up verringerte sich der LVEDD nicht signifikant von 5,8 ± 1 cm auf 5,6 ± 1 cm 
(p<0,08). 
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Das LVEDV sank um 28 ml von 169 ± 79 ml direkt postinterventionell auf 141 ± 55 ml im Follow-
up (p<0,05). Der systolische Spherizitätsindex nahm von initial 0,4 ± 0,2 auf 0,3 ± 0,1 ab 
(p<0,05). 
Die linksatrialen Volumina zeigten sich direkt postinterventionell weitgehend unverändert, 
reduzierten sich jedoch im weiteren Verlauf. Das LAEDV verkleinerte sich von 66 ± 24 ml auf 
57 ± 28 ml (p<0,05, Abb. 18). Das LAESV sank ebenfalls signifikant (p<0,05) um insgesamt 17 
ml.  
 
 
Abbildung 18: Vergleich der Größe des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LAEDV) prä- und postinterventionell 
sowie im Follow-up 
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4.5.2.  Parameter zur Charakterisierung der systolischen und diastolischen 
Funktion 
 
Parameter MW ± SD 
prä 
(n=11) 
MW ± SD 
post 
(n=11) 
MW ± SD 
Follow-up 
(n=11) 
Signifikanz 
P 
EF [%] 44 ± 14 49 ± 17 51 ± 18 0,11 
SV biplan [ml] 61 ± 14* 74 ± 23* 66 ± 28 0,66 
SVLVOT [ml]  34 ± 8* 46 ± 13* 44 ± 14 < 0,05 
SVRVOT [ml]  36 ± 10* 50 ± 14* 46 ± 20 0,12 
SV effektiv [ml] 31 ± 12* 51 ± 15* 50 ± 23 < 0,05 
E/E‘  19 ± 4 16 ± 4 17 ± 6 0,17 
Tabelle 9:  Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung der systolischen und diastolischen Funktion prä- und 
postinterventionell sowie im Follow-up. Bestanden signifikante Unterschiede zwischen den prä- und postinterventionellen 
Parametern oder zwischen den postinterventionellen Parametern und den Messwerten im Follow-up wurden diese mit einem 
Stern (*) gekennzeichnet. Das angegebene Signifikanzniveau p bezieht sich jeweils auf Veränderungen zwischen den 
präinterventionellen Messungen und den Werten im Follow-up. E/É= Verhältnis der Maximalgeschwindigkeit des passiven 
Bluteinstroms zur zeitgleich gemessenen Gewebegeschwindigkeit, EF=Ejektionsfraktion, LVOT=linksventrikulärer 
Ausflusstrakt, MW=Mittelwert, PISA=proximal isovelocity surface area, post=postinterventionell, prä=präinterventionell, 
RVOT=rechtsventrikulärer Ausflusstrakt, SD=Standardabweichung, SV=Schlagvolumen  
 
Die biplane Ejektionsfraktion zeigte einen nicht signifikanten Anstieg um 7% im Follow-up 
(p<0,11). Das totale Schlagvolumen (SV biplan) erhöhte sich postinterventionell von 61 ± 14 
ml auf 74 ± 23 ml (p<0,05) und stabilisierte sich im weiteren Verlauf bei 66 ± 28 ml. 
Das effektive Vorwärtsschlagvolumen (SV effektiv) stieg direkt nach der Implantation 
signifikant von 31 ± 12 ml auf 51 ± 15 ml (p<0,05) in der ersten postinterventionellen Messung 
an. Ein weiterer Anstieg im Verlauf war nicht zu verzeichnen. Relevante Einflüsse auf E/É und 
damit die diastolische Funktion des Herzens ergaben sich nicht. 
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4.5.3. Parameter zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie und der 
Mitralklappeninsuffizienz 
 
Parameter MW ± SD 
prä 
(n=11) 
MW ± SD 
post 
(n=11) 
MW ± SD 
Follow-up 
(n=11) 
Signifikanz 
P 
DiamMV LAX [cm] 3,3 ± 0,8 3,1 ± 0,7 3,0 + 0,7 < 0,05 
DiamMV 4CH [cm] 3,6 ± 0,6 3,5 ± 0,7 3,5 ± 0,5 0,34 
Tenting Area [cm2]  2,0 ± 0,9* 1,7 ± 0,7* 1,5 ± 0,8* < 0,05 
Koaptationstiefe [cm] 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,4 1,2 ± 0,3 < 0,05 
MV-Winkelant [°] 37 ± 11 35 ± 8 33 ± 12 0,19 
MV-Winkelpost [°] 45 ± 14 45 ± 13 45 ± 14 0,65 
VTIMV/VTILVOT  1,7 ± 0,4* 1,4 ± 0,2* 1,5 ± 0,5 < 0,05 
Vena contracta [cm] 0,45 ± 0,1 0,35 ± 0,2 0,29 ± 0,1 < 0,05 
EROA [cm2] 0,17 ± 0,1 0,14 ± 0,1* 0,10 ± 0,1* < 0,05 
RVPISA [ml] 30 ± 8 23 ± 13 16 ± 7 < 0,05 
RFPISA [%] 50 ± 12* 31 ± 11* 25 ± 6 < 0,05 
RFLVOT/RVOT [%] 43 ± 7 34 ± 13 26 ± 10 < 0,05 
Tabelle 10: Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie und der 
Mitralklappeninsuffizienz prä- und postinterventionell sowie im Follow-up. Bestanden signifikante Unterschiede zwischen 
den prä- und postinterventionellen Parametern oder zwischen den postinterventionellen Parametern und den Messwerten im 
Follow-up wurden diese mit einem Stern (*) gekennzeichnet. Das angegebene Signifikanzniveau p bezieht sich jeweils auf 
Veränderungen zwischen den präinterventionellen Messungen und den Werten im Follow-up. 4CH=4-Kammerblick,  
EROA=effektive Regurgitationsöffnungsfläche, LAX=lange Achse, LVOT=linksventrikulärer Ausflusstrakt, MV=Mitralklappe, 
MW=Mittelwert, PISA=proximal isovelocity surface area, post=postinterventionell, prä=präinterventionell, 
RF=Regurgitationsfraktion, RV=Regurgitationsvolumen, RVOT=rechtsventrikulärer Ausflusstrakt, SD=Standardabweichung, 
VTI=Geschwindigkeits-Zeit-Integral  
 
Die in der apikalen Langachse gemessenen Mitraldiameter (DiamMV LAX) zeigten im Follow-up 
eine signifikante Reduktion von 3,3 ± 0,8 cm auf 3,0 ± 0,7 cm (p<0,05).   
Für die Tenting Area war eine Abnahme von 2,0 ± 0,9 cm2 auf 1,7 ± 0,7 cm2 postinterventionell 
(p<0,05) und eine weitere Verkleinerung um 0,2 cm2 im weiteren Verlauf zu verzeichnen. Die 
Koaptationstiefe reduzierte sich ebenfalls signifikant (p<0,05). 
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Die Tethering Winkel zeigten nach 2-6 Monaten bei pathologisch vergrößerten Werten keine 
signifikanten Veränderungen.   
Das Verhältnis der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) sank initial von 1,7 ± 0,4 auf 
1,4 ± 0,2 ab (p<0,05) und stieg im Follow-up wieder leicht an.  
Eine mit p<0,05 statistisch signifikante Reduktion konnte für die Vena contracta gezeigt 
werden. Ihr Ausgangswert lag bei 0,45 ± 0,1 cm, im Follow-up betrug sie 0,29 ± 0,1 cm. 
Die effektive Regurgitationsöffnungsfläche verringerte sich im untersuchten Zeitraum 
kontinuierlich von 0,17 ± 0,1 cm2 auf 0,10 ± 0,1 cm2 (p<0,05). 
Das mittels PISA-Methode bestimmte Regurgitationsvolumen wurde um 14 ml und damit auf 
53% des Ausgangswertes reduziert. Die entsprechende Regurgitationsfraktion verkleinerte 
sich signifikant von 50 ± 12% auf 25 ± 6% (p<0,05), wobei die größte Abnahme bereits direkt 
postinterventionell zu verzeichnen war (Abb. 19). 
 
 
Abbildung 19: Vergleich der Regurgitationsfraktionen (RF) prä- und postinterventionell sowie im Follow-up. Die 
Berechnung der RF erfolgte mit Hilfe der nach der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumina im Verhältnis zum 
biplan gemessenen Gesamtschlagvolumen. PISA=proximal isovelocity surface area 
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4.6. Komplikationen im Rahmen der Implantation des Carillon® Mitral 
Contour Systems 
 
 
Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der periinterventionellen Komplikationen 
 
Bei 9 der 30 implantierten Patienten traten während bzw. unmittelbar nach der Implantation 
Komplikationen auf.  
Das mit 14 % häufigste unerwünschte Ereignis war das Auftreten von Perikardergüssen (n=4). 
Diese stellten sich in zwei Fällen unkompliziert und im Verlauf selbstresorbierend dar. Zwei 
der betroffenen Patienten verstarben jedoch innerhalb der nächsten 30 Tage.   
In 10% der Fälle wurden Koronararterien durch das eingebrachte Carillon® Device 
komprimiert. Bei 2 Patienten betraf dies die Arteria circumflexa sinistra und einmal den Ramus 
posterolateralis dexter. Eine hämodynamische Relevanz konnte jeweils 
koronarangiographisch ausgeschlossen werden. 
Ein Patient mit vorbestehendem VHF entwickelte periinterventionell eine Bradyarrhythmia 
absoluta, welche die anschließende Implantation eines Pacemakers bedingte. 
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4.6.1. 30-Tage-Mortalität 
Die 30-Tage-Mortalität der durchgeführten Implantationen betrug 10%. Alle betroffenen 
Patienten (1 männlich, 2 weiblich; Alter 83 ± 6 Jahre) waren bereits zum 
Interventionszeitpunkt global kardial dekompensiert. In 2 Fällen führte eine Progredienz der 
myokardialen Insuffizienz bei fehlender Reduktion des Schweregrades der 
Mitralklappeninsuffizienz nach Implantation des Device zum Exitus letalis. Bei einer Patientin 
ist die Kombination aus kardialer Dekompensation und akutem Nierenversagen bei 
vorbekanntem Nierenzellkarzinom als todesursächlich anzusehen.  
Betrachtet man nun alle Patienten, die zum Zeitpunkt des Eingriffs kardial dekompensiert 
waren (n=5), so beläuft sich ihre Gesamtletalität auf 60%. In Zusammenschau mit der 
geringeren Effektivität des Device unter diesen Bedingungen (siehe Kapitel 4.2.3.) sollte eine 
Implantation des Carillon® Systems im Stadium der kardialen Linksherzdekompensation somit 
kritisch gesehen werden. 
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5. Diskussion 
5.1. Kernaussagen der Arbeit 
Die vorliegende Arbeit analysierte den akuten Therapieeffekt der Implantation des Carillon® 
Mitral Contour Systems bei Patienten mit sekundärer, mittel- bis hochgradiger funktioneller 
Mitralklappeninsuffizienz anhand echokardiographischer Parameter. 
Der primäre Fokus bei der Evaluation der echokardiographischen Daten lag somit auf den 
unmittelbar nach der Implantation bestimmbaren Akuteffekten. Dabei zeigten sich eine 
signifikante Reduktion des Schweregrades der FMR anhand semi-quantitativer und 
quantitativer Parameter sowie positive Einflüsse auf die pathologische Deformation der 
Mitralklappe. Patienten mit regelmäßigem Herzrhythmus profitierten mehr als Patienten mit 
Vorhofflimmern. Ein fraglicher Therapieeffekt lag bei Patienten vor, die sich zum 
Implantationszeitpunkt im Stadium einer globalen kardialen Linksherzdekompensation 
befanden. 
In Follow-up Daten nach 2-6 Monaten konnte bei einer kleinen Subgruppe eine weitere 
Reduktion der Mitralklappenregurgitation und des Durchmessers des Mitralklappenannulus 
sowie ein beginnendes linksatriales und linksventrikuläres Reverse Remodeling dokumentiert 
werden. 
Zusammenfassend stellt das Carillon® Mitral Contour System ein risikoarmes interventionelles 
Therapieverfahren bei sekundären Mitralklappeninsuffizienzen dar, dessen signifikant 
positiven Akuteffekte in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden konnten.  
 
Die wichtigsten Ergebnisse der Studie lauten: 
1. Das Carillon® Mitral Contour System führt zu einer signifikanten Reduktion des 
Schweregrades einer funktionellen Mitralklappenregurgitation. Dieser Therapieeffekt 
zeigt sich bereits unmittelbar postinterventionell und nimmt im Langzeitverlauf weiter zu. 
2. Die pathologische Deformation der Mitralklappe wird durch das Device reduziert. 
Postinterventionell ist eine signifikante Abnahme des Mitralklappendurchmessers und der 
Tenting Area zu verzeichnen.  
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3. Patienten mit Sinusrhythmus bzw. regelmäßigem Rhythmus unter 
Schrittmacherstimulation profitieren mehr durch das Carillon® Mitral Contour System als 
Patienten mit Vorhofflimmern. 
4. Das Carillon® Mitral Contour System stellt auch für Patienten höheren Alters und bei 
Vorliegen einer hochgradigen Linksherzinsuffizienz ein effektives Therapieverfahren dar. 
Patienten mit dekompensierter Linksherzinsuffizienz profitieren hingegen kaum und 
zeigen eine erhöhte 30-Tage-Mortalität. 
5. Im Follow-up lässt sich eine Abnahme der linksventrikulären und linksatrialen Volumina 
und damit ein beginnendes Reverse Remodeling des linken Herzens verzeichnen. 
6. Die Implantation des Carillon® Mitral Contour System ist ein sicheres und risikoarmes 
Therapieverfahren.  Die Anwendung ist auch ergänzend zur MitraClip® Therapie möglich. 
 
5.2. Studiendesign und Patientenkollektiv 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Single-
Center-Studie. Eingeschlossen wurden 30 Patienten mit mittel- bis hochgradiger funktioneller 
Mitralklappeninsuffizienz, die sich einer Implantation des Carillon® Mitral Contour Systems 
unterzogen hatten. Die erhobenen Daten müssen vor dem Hintergrund einer limitierten 
Fallzahl interpretiert werden, dies gilt besonders für die Ergebnisse der Follow-up 
Untersuchungen (n=11). Die bislang vorliegenden Vergleichsstudien hatten ein 
multizentrisches, prospektives Design, wiesen mit n=30 (AMADEUS, TITANII) bzw. n=36 
(TITAN) gelungenen Device Implantationen jedoch vergleichbare Patientenzahlen auf (Schofer 
et al. 2009; Siminiak et al. 2012; Lipiecki et al. 2016). Die REDUCE-FMR Studie stellt hingegen 
eine größere (n=120, davon 73 erfolgreiche Implantationen) randomisierte, verblindete, 
multizentrische und scheinkontrollierte Untersuchung dar (Goldberg et al. 2017).  
In dieser Arbeit wurden nur Patienten mit mittel- bis hochgradigen FMR analysiert, was 
anhand der hohen Werte der Ratio der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) zu 
belegen ist. In REDUCE-FMR wiesen dagegen 30% der untersuchten Patienten leichtgradige 
Mitralklappeninsuffizienzen auf (Sievert 2018). In allen genannten Studien wurden 
ausschließlich Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz sowie einem NYHA-Stadium ≥ II 
eingeschlossen. Bei Schofer et al. 2009 waren zusätzlich Patienten mit chronischem 
Vorhofflimmern von der Analyse ausgeschlossen. 
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In der vorliegenden Arbeit wurden die unmittelbar postinterventionell aufgetretenen 
Akuteffekte ausgewertet. Dies stellt einen Unterschied zur bisherigen Datenlage dar, in 
welcher die Effektivität des Device in einem Zeitraum von 1 Monat bis zu 1 Jahr nach 
Implantation untersucht wurde. 
Auffällig war das mit 76 Jahren deutlich höhere Durchschnittsalter der untersuchten Patienten 
gegenüber einem Mittelwert von 67 Jahren aus den 4 Vergleichsstudien. 37% der Probanden 
waren männlich, während der Anteil der Männer in den anderen Arbeiten zwischen 67% - 87% 
lag (Schofer et al. 2009; Siminiak et al. 2012; Lipiecki et al. 2016; Sievert 2018). 
 
5.3. Spezielle Aspekte zur Methodik der echokardiographischen 
Dokumentation und Analyse 
Aufgrund der erweiterten standardisierten echokardiographischen Dokumentation wurde zur 
Beurteilung des linksventrikulären Remodelings neben den Durchmesser- und 
Volumenbestimmungen des linken Ventrikels der Spherizitätsindex und die Spherizitätsratio 
analysiert, um potentielle Effekte auf ein Reverse Remodeling nach Implantation des Device 
detektieren zu können. Zusätzlich wurden, ebenfalls mit dieser Zielsetzung, die linksatrialen 
Volumina gemessen. 
Die Quantifizierung des Regurgitationsvolumens erfolgte bei Schofer et al. 2009, Siminiak et 
al. 2012, Lipiecki et al. 2016 sowie in der REDUCE-FMR-Studie (Goldberg et al. 2017) 
ausschließlich anhand der PISA-Methode. Dieser Methodik liegen jedoch erhebliche 
mathematische und geometrische Vereinfachungen zugrunde (Hagendorff et al. 2015), sodass 
der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz bei exzentrischen Jetformationen und 
erhaltener linksventrikulärer Pumpfunktion tendenziell überschätzt wird (Jang et al. 2018). 
Daher wurden in dieser Arbeit Kontrollmessungen anhand Doppler-echokardiographischer 
Parameter des links- und rechtsventrikulären Ausflusstraktes (LVOT, RVOT) und der 
entsprechenden effektiven Schlagvolumina vorgenommen, um in sich schlüssige 
hämodynamische Befunde zu erheben. Relevante Unterschiede zwischen den genannten 
Quantifizierungsmethoden ergaben sich hierbei nicht, sodass diese als gleichwertig betrachtet 
werden können. 
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Die noch recht verbreitete Einteilung des Schweregrades einer Mitralklappeninsuffizienz 
anhand der „Jetwolken-Größe“ und deren Relation zur Vorhofgröße ist grundsätzlich 
fehlerbehaftet und unterliegt zahlreichen methodischen und pathophysiologischen Einflüssen 
(Vahanian et al. 2012; Hagendorff und Stoebe 2017, S. 310/311). Aufgrund dieser Limitationen 
wurde auf eine diesbezügliche Analyse der Jetwolkenmorphologie verzichtet. 
Die Beurteilung der Tenting Area, der Koaptationstiefe sowie der Verhältnisse der 
Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) stellten additive semi-quantitative Parameter 
zur Beurteilung des Schweregrades einer Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich zu den 
früheren Studien dar, in denen diese Parameter nicht analysiert wurden (Schofer et al. 2009; 
Siminiak et al. 2012; Lipiecki et al. 2016; Goldberg et al. 2017). Verglichen mit der 
postinterventionellen Abnahme der Regurgitationsfraktionen in durchschnittlich mittlere 
Schweregrade zeigte sich dieser Effekt nicht im Verlauf der Ratio der Geschwindigkeits-Zeit-
Integrale (VTIMV/VTILVOT), die sowohl prä- als auch postinterventionell Werte > 1,4 aufwies. 
Dies ist sicherlich durch die erheblichen Unterschiede der Mitralringgeometrie und der 
Vorhofgröße innerhalb der Patientengruppe zu erklären. In der aktuellen Literatur finden sich 
zudem noch niedrigere Grenzwerte dieses Parameters (Palmiero et al. 2017), sodass weitere 
Studien zur klaren Interpretation des Messwertes notwendig erscheinen. 
Auch zeigte der semi-quantitative Parameter der Vena contracta keine signifikante 
Befunddynamik zwischen dem prä- und postinterventionellen Status. Die gemessenen Werte 
der Vena contracta charakterisierten die FMR sowohl vor als auch nach Implantation als 
mittelgradig. Die Arbeit von Biner et al. 2010 kritisiert damit zurecht die mangelnde Reliabilität 
dieses Messwertes. Im Unterschied zu AMADEUS, TITAN und TITANII (Schofer et al. 2009; 
Siminiak et al. 2012; Lipiecki et al. 2016) erfolgte die Messung in der vorliegenden Arbeit 
ausschließlich aus der apikalen langen Achse. 
Einen neuen Ansatz zur Quantifizierung könnte die aus transösophagealen 3D Datensätzen 
gewonnene Vena contracta Fläche darstellen (Thavendiranathan et al. 2012). Allerdings fehlen 
für diesen Parameter bislang genaue Norm- und Grenzwerte. 
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5.4. Ergebnisse 
Die untersuchten Patienten wiesen präinterventionell pathologisch vergrößerte 
linksventrikuläre Durchmesser und Volumina auf. Für den LVESD zeigte sich mit 4,6 ± 1,1 cm 
eine deutliche Abweichung zur oberen Normgrenze von 3,8 cm. Mit einem Wert von 5,9 ± 1,0 
cm lag auch der LVEDD über der Norm von max. 5,3 cm, war jedoch kleiner als in den 
Vergleichsstudien mit Werten von 6,2 ± 0,8 cm (Lipiecki et al. 2016) bis 6,7 ± 0,8 cm (Schofer 
et al. 2009). Die gemessenen linksventrikulären enddiastolischen Volumina waren 
durchschnittlich um 41 ml niedriger im Vergleich zu den angesprochenen Studien. Diese 
Unterschiede können mutmaßlich auf methodische Unterschiede der Durchmesser- und 
Volumenmessungen zurückgeführt werden. Die Spherizitätsratios lagen sowohl diastolisch als 
auch systolisch an der unteren Normgrenze, was Zeichen eines linksventrikulären 
Remodelings entsprach. 
Bei pathologisch vergrößerten linksatrialen Volumina (LAEDV, LAESV) kann zusammenfassend 
von einer kompensatorischen Linksherzdilatation bei den Patienten ausgegangen werden.   
In der Analyse des Akuteffektes zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der genannten 
linksventrikulären und linksatrialen Parameter. Dies ist dadurch zu erklären, dass es sich beim 
Prozess des kardialen Remodelings um komplexe und langfristige Vorgänge auf zellulärer 
Ebene handelt, welche von zahlreichen hämodynamischen und neurohumoralen Faktoren 
beeinflusst werden (Cohn et al. 2000). Wie die TITAN Studie zeigen konnte, ist ein Reverse 
Remodeling durch die Implantation des Carillon® Mitral Contour Systems erst mehrere 
Monate nach der Implantation zu erwarten (Siminiak et al. 2012). Anhand der 
postinterventionellen Verkleinerung von LVEDD und LVEDV  kann daher auf ein beginnendes 
Reverse Remodeling des linken Ventrikels in den Follow-up Untersuchungen der vorliegenden 
Arbeit geschlossen werden.  
Die Subgruppenanalyse von Patienten mit Vorhofflimmern zeigte einen Anstieg der 
unmittelbar postinterventionell gemessenen LAEDV, wohingegen sich dieser Wert bei 
Patienten mit Sinusrhythmus oder Schrittmacherstimulation deutlich verkleinerte. Folglich 
kann davon ausgegangen werden, dass die linksatriale Volumenbelastung bei Patienten im 
Sinusrhythmus überwiegend durch die Regurgitation über die Mitralklappe zu erklären ist. Bei 
Patienten mit Vorhofflimmern liegt hingegen eine strukturelle Veränderung des linken 
Herzvorhofs mit irreversibler Dilatation vor. 
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Die initiale linksventrikuläre Ejektionsfraktion betrug 42 ± 13% und war somit signifikant 
größer als bei Schofer et al. 2009 (29,8 ± 8%), Siminiak et al. 2012 (28,1 ± 7,56%), Lipiecki et 
al. 2016 (34 ± 10%) und in der REDUCE-FMR-Studie (33,5 ± 8,9%, Sievert 2018). Dies kann 
damit begründet werden, dass in den genannten Arbeiten jeweils Ejektionsfraktionen < 40% 
bzw. ≤ 50% als Einschlusskriterium gefordert waren, während in der vorliegenden 
Untersuchung keine Grenzwerte für die präinterventionelle EF festgelegt wurden. 
Die im 4-Kammerblick bestimmten Mitralklappendiameter reduzierten sich von 3,9 ± 0,5 cm 
auf 3,6 ± 0,6 cm und entsprachen damit den Werten der TITAN Studie (Siminiak et al. 2012), 
in welcher sich eine Abnahme von 3,9 ± 0,4 cm auf 3,5 ± 0,4 cm verzeichnen ließ. Die 
Veränderungen des anterioren-posterioren Durchmessers korrelierten sehr gut mit den Daten 
von TITANII (Lipiecki et al. 2016). 
Präinterventionell ergab sich eine Vena contracta Weite von 0,52 ± 0,1 cm. Diese lag deutlich 
unter den Größen der Vergleichsstudien, welche einen Mittelwert von 0,69 cm aufwiesen. Die 
durch das Carillon® Device erzielte Reduktion um 0,11 cm stimmte jedoch exakt mit der bei 
Siminiak et al. 2012 nach 1 Monat gemessenen Verkleinerung überein. 
Auch die Werte der effektiven Regurgitationsöffnungsflächen zeigten mit einer Abnahme von 
0,24 ± 0,1 cm² auf 0,19 ± 0,1 cm² eine sehr gute Korrelation zu der Studie von Siminiak et al. 
2012, in welcher die EROA von 0,24 ± 0,09 cm² auf 0,20 ± 0,13 cm² über einen Zeitraum von 1 
Monat nach Implantation des Carillon® Device abnahm. 
Das initiale Regurgitationsvolumen der vorliegenden Arbeit belief sich auf 33 ± 13 ml und lag 
somit im Bereich von AMADEUS, TITAN und TITANII (Schofer et al. 2009; Siminiak et al. 2012; 
Lipiecki et al. 2016). Lediglich bei der REDUCE-FMR-Studie war das RV mit 39,4 ± 23,5 ml im 
Vergleich leicht vergrößert (Sievert 2018). Unmittelbar postinterventionell konnte eine 
Reduktion um 8 ml auf 25 ± 12 ml verzeichnet werden. Damit wurde in dieser Studie eine 
ähnliche Effektivität des Device wie in den oben genannten Vergleichsarbeiten nachgewiesen, 
welche nach 1 Monat eine Differenz von 13 ml (Schofer et al. 2009), 6 ml (Siminiak et al. 2012) 
bzw. 7,5 ml nach 12 Monaten (Sievert 2018) aufwiesen. 
 
Bei 3 Patienten kam es periinterventionell zur Kompression von Koronararterien durch das 
Carillon® Mitral Contour System. Aufgrund der anatomischen Lagebeziehungen ist davon 
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meist die Arteria circumflexa sinistra betroffen (Tops et al. 2007). Eine TEE-gestützte 
Durchführung der Intervention dient daher nicht nur der korrekten Positionierung des Device 
sondern bietet auch die Möglichkeit der frühzeitigen Detektion möglicher Kinetikstörungen 
bspw. mittels Speckle Tracking (Zamorano et al. 2011; Biswas et al. 2013). Ein 
periinterventionelles echokardiographisches sowie ein kontinuierliches EKG-Monitoring sind 
daher unerlässlich. Das Auftreten von Perikardergüssen stellte die häufigste Komplikation in 
der vorliegenden Arbeit dar, weshalb eine postinterventionelle TTE-Kontrolle immer 
angestrebt werden sollte. 
Die 30-Tage-Mortalität lag mit 10% deutlich über der bei Lipiecki et al. 2016 beschriebenen 
Rate von 2,8%. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass alle in der vorliegenden Studie 
verstorbenen Patienten im Stadium der globalen kardialen Dekompensation implantiert 
wurden. Keiner der Todesfälle ließ sich somit auf das Device selbst bzw. die Implantation 
zurückführen. 
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Einleitung: Die Mitralklappeninsuffizienz ist die zweithäufigste Herzklappenerkrankung in 
Europa. Sekundäre bzw. funktionelle Mitralklappenregurgitationen (FMR), die durch 
Deformationen des linken Ventrikels infolge von Kardiomyopathien, Ischämie oder 
rheumatologischen Erkrankungen entstehen, sind assoziiert mit höherer Morbidität und 
Mortalität bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Die vorherrschenden Patientencharakteristika 
wie höheres Alter, bestehende Komorbiditäten und hochgradige Einschränkung der 
linksventrikulären Pumpfunktion lassen eine operative Versorgung meist nicht zu. Daher 
können interventionelle Techniken wie das Carillon® Mitral Contour System eine 
Therapieoption darstellen. Dabei handelt sich um ein metallisches Implantat, welches mittels 
eines entsprechenden Katheters in den Coronarsinus eingeführt wird und zu einer 
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Verkleinerung des Mitralringdiameters mit konsekutiver Reduktion der Regurgitation über die 
Klappe führen soll. 
 
Methoden: Es wurden echokardiographische Datensätze von 30 Patienten mit mittel- oder 
hochgradiger FMR retrospektiv analysiert, denen im Zeitraum von 2012 bis 2017 im 
Universitätsklinikum Leipzig AöR ein Carillon® Device implantiert wurde. Die Auswertung 
erfolgte anhand transthorakaler echokardiographischer Untersuchungen (TTE) vor und direkt 
nach Implantation des Systems sowie mittels periinterventioneller transösophagealer 
echokardiographischer (TEE) Daten. 11 Patienten erhielten zusätzlich Follow-up 
Untersuchungen nach 2-6 Monaten.  
Analysiert wurden die Auswirkungen auf die linksventrikuläre und linksatriale Morphologie 
sowie die systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels. Eine semi-quantitative 
Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz erfolgte anhand der Tenting Area, der Vena 
contracta und des Verhältnisses der Geschwindigkeits-Zeit-Integrale von transmitralem 
Einstrom und Ausstrom über den linksventrikulären Ausflusstrakt (VTIMV/VTILVOT). Als 
zusätzlicher Parameter diente die aus 3D-TEE Datensätzen gewonnene Vena contracta Fläche 
(VCA). Die Quantifizierung des Regurgitationsvolumens (RV), der Regurgitationsfraktion (RF) 
sowie der effektiven Regurgitationsöffnungsfläche (EROA) wurde mittels der 2D PISA-
Methode in Verbindungen mit Kalkulationen des totalen Schlagvolumens nach Planimetrie 
des linken Ventrikels nach der Simpson Methode vorgenommen. Das RV wurde zusätzlich 
Doppler-echokardiographisch als Differenz des effektiven Vorwärtsschlagvolumens über dem 
links- bzw. rechtsventrikulären Ausflusstrakt (SVLVOT, SVRVOT) zum biplanen Schlagvolumen (SV) 
bestimmt. Die Messung des Mitralklappendiameters erfolgte sowohl in der apikalen langen 
Achse (DiamMV LAX) als auch aus dem 4-Kammerblick (DiamMV 4CH). 
 
Ergebnisse: Bei 25 Patienten wurde postinterventionell eine Reduktion der RF erreicht. 
Insgesamt sank die RF von 49 ± 11% auf 34 ± 13% (n=30, p<0,001), das RV um 8 ml (p<0,001) 
und die EROA von 0,24 ± 0,1cm2 auf 0,19 ± 0,1cm2 (p<0,05). Signifikante Veränderungen 
konnten auch für die Tenting Area, die Vena contracta, die VCA sowie den Quotienten der 
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Geschwindigkeits-Zeit-Integrale (VTIMV/VTILVOT) gezeigt werden. Der MV Diameter verringerte 
sich im Mittel von 3,8 ± 0,5cm auf 3,5± 0,5cm (p<0,001). 
Im Follow-up zeigte sich eine weitere Abnahme der RF sowie ein beginnendes 
linksventrikuläres Reverse Remodeling mit einer Verkleinerung des linksventrikulären 
enddiastolischen Volumens (LVEDV) von initial 151 ± 68ml auf 141 ± 55ml und einer 
Verringerung des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LAEDV). 
Patienten mit Sinusrhythmus oder Schrittmacherstimulation (n=16) schienen mit einer 
durchschnittlichen RF-Reduktion um 20 ± 12% mehr zu profitieren als Patienten mit 
Vorhofflimmern (n=14), deren RF sich um 10 ± 12% verkleinerte. Auch Patienten mit globaler 
kardialer Dekompensation hatten einen geringeren Benefit bei gleichzeitig erhöhter 30-Tage-
Mortalität. 
In 27% der Eingriffe traten Komplikationen auf. Häufigstes unerwünschtes Ereignis war dabei 
die Entstehung von Perikardergüssen. Innerhalb der ersten 30 Tage verstarben 3 Patienten im 
Stadium einer dekompensierten Herzinsuffizienz, eine Assoziation zur Device Implantation 
selbst lag nicht vor. 
 
Schlussfolgerung: Das Carillon® Mitral Contour System kann bei FMR eine wirksame 
Therapieoption darstellen. Bereits unmittelbar nach Implantation ist ein Akuteffekt mit 
Abnahme der Mitralklappendeformation sowie Reduktion des Schweregrades der 
Mitralklappeninsuffizienz echokardiographisch nachweisbar.  
 
 
 
 
 
 
 
57 
 
Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung 1: Aufbau des Carillon® Mitral Contour Systems ………………………………………………...7 
Abbildung 2: Wirkprinzip des Carillon® Mitral Contour Systems … .......................................... 8 
Abbildung 3: Bestimmung der Vena contracta Fläche (VCA) aus 3D TEE Doppler- 
Echokardiographie ................................................................................................................... 16 
Abbildung 4: Möglichkeiten zur Quantifizierung einer Mitralklappeninsuffizienz ................. 17 
Abbildung 5: Präinterventionelle Einschätzung des Schweregrades der chronischen 
Herzinsuffizienz anhand der NYHA-Klassifikation…………………………………………………………………20 
Abbildung 6: Präinterventionelle Verteilung begleitend bestehender 
Aortenklappeninsuffizienzen (AI) und Trikuspidalklappeninsuffizienzen (TI) ......................... 21 
Abbildung 7: Klassifizierung der vorliegenden sekundären Mitralklappeninsuffizienzen ...... 22 
Abbildung 8: Vergleich der echokardiographisch bestimmten prä- und postinterventionellen 
Schweregrade der funktionellen Mitralklappeninsuffizienz . .................................................. 23 
Abbildung 9: Verteilung der medikamentösen Therapie zur Behandlung der Herzinsuffizienz
 .................................................................................................................................................. 23 
Abbildung 10: Vergleich der prä- und postinterventionell bestimmten effektiven 
Vorwärtsschlagvolumina (SV effektiv) ..................................................................................... 26 
Abbildung 11: Postinterventionelle Änderung des effektiven Vorwärtsschlagvolumens (SV 
effektiv) sowie des mittels der PISA-Methode bestimmten Regurgitationsvolumens (RV) .... 26 
Abbildung 12: Vergleich der prä- und postinterventionell gemessenen Tenting Area ........... 28 
Abbildung 13: Vergleich der prä- und postinterventionell gemessenen Vena contracta ....... 29 
Abbildung 14: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF) . 30 
Abbildung 15: Einzelmesswerte der Regurgitationsfraktionen (RF) prä- und 
postinterventionell  .................................................................................................................. 31 
Abbildung 16: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF) 
von global dekompensierten zu nicht dekompensierten Patienten  ....................................... 32 
Abbildung 17: Vergleich der prä- und postinterventionellen Regurgitationsfraktionen (RF) 
von Patienten mit Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und Patienten mit 
Vorhofflimmern (VHF) .............................................................................................................. 37 
58 
 
Abbildung 18: Vergleich der Größe des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LAEDV) prä- 
und postinterventionell sowie im Follow-up ........................................................................... 41 
Abbildung 19: Vergleich der Regurgitationsfraktionen (RF) prä- und postinterventionell sowie 
im Follow-up ............................................................................................................................. 44 
Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der periinterventionellen Komplikationen ................ 45 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
59 
 
Tabellenverzeichnis 
 
Tabelle 1: Echokardiographische Normwerte zur Einteilung einer Mitralklappeninsuffizienz in  
Schweregrade ........................................................................................................................... 18 
Tabelle 2: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur 
Charakterisierung des linken Herzens. ..................................................................................... 24 
Tabelle 3: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur 
Charakterisierung der systolischen und diastolischen Funktion ............................................. 25 
Tabelle 4: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen aller Patienten zur 
Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie und der Mitralklappeninsuffizienz .......... 27 
Tabelle 5: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen zur Charakterisierung 
des linken Herzens sowie der systolischen und diastolischen Funktion bei Patienten mit 
Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und Patienten mit Vorhofflimmern 
(VHF) ......................................................................................................................................... 34 
Tabelle 6: Ergebnisse der prä- und postinterventionellen Messungen zur Charakterisierung 
der Mitralklappenmorphologie und der Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit 
Sinusrhythmus (SR) bzw. Schrittmacherstimulation (PM) und Patienten mit Vorhofflimmern 
(VHF) ......................................................................................................................................... 35 
Tabelle 7: Ergebnisse der prä- und postinterventionell gemessenen Regurgitationsfraktionen 
(RF) in Abhängigkeit verschiedener Parameter ....................................................................... 39 
Tabelle 8: Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung des linksventrikulären 
Remodelings prä- und postinterventionell sowie im Follow-up .............................................. 40 
Tabelle 9:  Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung der systolischen und 
diastolischen Funktion prä- und postinterventionell sowie im Follow-up  ............................. 42 
Tabelle 10: Ergebnisse der Messungen zur Charakterisierung der Mitralklappenmorphologie 
und der Mitralklappeninsuffizienz prä- und postinterventionell sowie im Follow-up  ........... 43 
 
 
 
 
60 
 
Literaturverzeichnis 
Bail, D. H. L. (2017): Treatment of functional mitral regurgitation by percutaneous 
annuloplasty using the Carillon Mitral Contour System-Currently available data state. In: 
Journal of interventional cardiology 30 (2), S. 156–162. 
Baumgartner, H.; Falk, V.; Bax, J. J.; Bonis, M. de; Hamm, C.; Holm, P. J. et al. (2017): 2017 
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. In: European heart 
journal 38 (36), S. 2739–2791. 
Biner, S.; Rafique, A.; Rafii, F.; Tolstrup, K.; Noorani, O.; Shiota, T. et al. (2010): Reproducibility 
of proximal isovelocity surface area, vena contracta, and regurgitant jet area for assessment 
of mitral regurgitation severity. In: JACC. Cardiovascular imaging 3 (3), S. 235–243. 
Biswas, M.; Sudhakar, S.; Nanda, N. C.; Buckberg, G.; Pradhan, M.; Roomi, A. U. et al. (2013): 
Two- and three-dimensional speckle tracking echocardiography. Clinical applications and 
future directions. In: Echocardiography (Mount Kisco, N.Y.) 30 (1), S. 88–105. 
Boekstegers, P.; Hausleiter, J.; Baldus, S.; Bardeleben, R. S. von; Beucher, H.; Butter, C. et al. 
(2013): Interventionelle Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz mit dem MitraClip®-
Verfahren. In: Kardiologe 7 (2), S. 91–104. 
Buck, T.; Breithardt, O. A.; Faber, L.; Fehske, W.; Flachskampf, F. A.; Franke, A.; et al. (2009): 
Manual zur Indikation und Durchführung der Echokardiographie. In: Clinical Research in 
Cardiology Supplements (4), S. 3–51. 
Carpentier, A. (1983): Cardiac valve surgery – the „French Correction“. In: The Journal of 
Thoracic and Cardiovascular Surgery (86), S. 323–337. 
Cleland, J.G.F.; Daubert, J. C.; Erdmann, E. (2005): The Effect of Cardiac Resynchronization on 
Morbidity and Mortality in Heart Failure. In: The New England Journal of Medicine (352), S. 
1539–1549. 
Cohn, J. N.; Ferrari, R.; Sharpe, N. (2000): Cardiac remodeling—concepts and clinical 
implications. A consensus paper from an international forum on cardiac remodeling. In: 
Journal of the American College of Cardiology 35 (3), S. 569–582. 
61 
 
Detaint, D.; Messika-Zeitoun, D.; Avierinos, J.-F.; Scott, C.; Chen, H.; Burnett, J. C.; Enriquez-
Sarano, M. (2005): B-type natriuretic peptide in organic mitral regurgitation. Determinants 
and impact on outcome. In: Circulation 111 (18), S. 2391–2397. 
Dudzinski, D. M.; Hung, J. (2014): Echocardiographic assessment of ischemic mitral 
regurgitation. In: Cardiovascular ultrasound (12:46). 
Enriquez-Sarano, M.; Akins, C. W.; Vahanian, A. (2009): Mitral regurgitation. In: The Lancet 373 
(9672), S. 1382–1394. 
Enriquez-Sarano, M.; Freeman, W. K.; Tribouilloy, C. M.; Orszulak, T. A.; Khandheria, B. K.; 
Seward, J. B. et al. (1999): Functional anatomy of mitral regurgitation. In: Journal of the 
American College of Cardiology 34 (4), S. 1129–1136. 
Enriquez-Sarano, M.; Miller, F. A.; Hayes, S. N.; Bailey, K. R.; Tajik, A. J.; Seward, J. B. (1995): 
Effective mitral regurgitant orifice area. Clinical use and pitfalls of the proximal isovelocity 
surface area method. In: Journal of the American College of Cardiology 25 (3), S. 703–709. 
Enriquez-Sarano, M.; Seward, J. B.; Bailey, K. R.; Tajik, A. J. (1994): Effective regurgitant orifice 
area. A noninvasive Doppler development of an old hemodynamic concept. In: Journal of the 
American College of Cardiology 23 (2), S. 443–451. 
Feldman, T.; Foster, E.; Glower, D. D.; Kar, S.; Rinaldi, M. J.; Fail, P. S. et al. (2011): Percutaneous 
Repair or Surgery for Mitral Regurgitation. In: New England Journal of Medicine 365 (2), S. 189. 
Freeman, W. K.; Schaff, H. V.; Khandheria, B. K.; Oh, J. K.; Orszulak, T. A.; Abel, M. D. et al. 
(1992): Intraoperative evaluation of mitral valve regurgitation and repair by transesophageal 
echocardiography. Incidence and significance of systolic anterior motion. In: Journal of the 
American College of Cardiology 20 (3), S. 599–609. 
Gelfand, E. V.; Hughes, S.; Hauser, T. H.; Yeon, S. B.; Goepfert, L.; Kissinger, K. V. et al. (2006): 
Severity of mitral and aortic regurgitation as assessed by cardiovascular magnetic resonance. 
Optimizing correlation with Doppler echocardiography. In: Journal of cardiovascular magnetic 
resonance : official journal of the Society for Cardiovascular Magnetic Resonance 8 (3), S. 503–
507. 
Glower, D. D.; Kar, S.; Trento, A.; Lim, D. S.; Bajwa, T.; Quesada, R. et al. (2014): Percutaneous 
mitral valve repair for mitral regurgitation in high-risk patients. Results of the EVEREST II study. 
In: Journal of the American College of Cardiology 64 (2), S. 172–181. 
62 
 
Goldberg, S. L.; Meredith, I.; Marwick, T.; Haluska, B. A.; Lipiecki, J.; Siminiak, T. et al. (2017): 
A randomized double-blind trial of an interventional device treatment of functional mitral 
regurgitation in patients with symptomatic congestive heart failure-Trial design of the REDUCE 
FMR study. In: American heart journal 188, S. 167–174. 
Goliasch, G.; Bartko, P. E.; Pavo, N.; Neuhold, S.; Wurm, R.; Mascherbauer, J. et al. (2018): 
Refining the prognostic impact of functional mitral regurgitation in chronic heart failure. In: 
European heart journal 39 (1), S. 39–46. 
Grayburn, P. A.; Fehske, W.; Omran, H.; Brickner, M. E.; Luderitz, B. (1994): Multiplane 
transesophageal echocardiographic assessment of mitral regurgitation by Doppler color flow 
mapping of the vena contracta. In: The American journal of cardiology 74 (9), S. 912–917. 
Grigioni, F.; Enriquez-Sarano, M.; Zehr, K. J.; Bailey, K. R.; Tajik, A. J. (2001): Ischemic mitral 
regurgitation. Long-term outcome and prognostic implications with quantitative Doppler 
assessment. In: Circulation 103 (13), S. 1759–1764. 
Grossgasteiger, M.; Hien, M. D.; Graser, B.; Rauch, H.; Motsch, J.; Gondan, M.; Rosendal, Ch. 
(2014): Image quality influences the assessment of left ventricular function. An intraoperative 
comparison of five 2-dimensional echocardiographic methods with real-time 3-dimensional 
echocardiography as a reference. In: Journal of ultrasound in medicine : official journal of the 
American Institute of Ultrasound in Medicine 33 (2), S. 297–306. 
Hagendorff, A. (2008): Transthoracic echocardiography in adult patients-a proposal for 
documenting a standardized investigation. In: Ultraschall in der Medizin 29 (4), S. 344–365. 
Hagendorff, A.; Stoebe, S. (2017): Basiswissen Echokardiografie. "Ars echocardiographica" - 
Schritt für Schritt zur korrekten Diagnose. 
Hagendorff, A.; Stoebe, S.; Tarr, A.; Pfeiffer, D. (2015): Standardized transthoracic 
echocardiography in patients with primary and secondary mitral valve regurgitation. In: 
Ultraschall in der Medizin 36 (1), S. 10–34. 
Heinle, S. K.; Hall, S. A.; Brickner, M. E.; Willett, D. L.; Grayburn, P. A. (1998): Comparison of 
vena contracta width by multiplane transesophageal echocardiography with quantitative 
Doppler assessment of mitral regurgitation. In: The American journal of cardiology 81 (2), S. 
175–179. 
63 
 
Iung, B.; Baron, G.; Butchart, E. G.; Delahaye, F.; Gohlke-Barwolf, C.; Levang, O. W. et al. (2003): 
A prospective survey of patients with valvular heart disease in Europe. The Euro Heart Survey 
on Valvular Heart Disease. In: European heart journal 24 (13), S. 1231–1243. 
Iung, B.; Baron, G.; Tornos, P.; Gohlke-Bärwolf, C.; Butchart, E. G.; Vahanian, Alec (2007): 
Valvular heart disease in the community. A European experience. In: Current problems in 
cardiology 32 (11), S. 609–661. 
Jang, J. Y.; Kang, J.-W. Yang, Dong H.; Lee, S.; Sun, B. J.; Kim, D.-H.; Song, Jong-Min et al. (2018): 
Impact of a Geometric Correction for Proximal Flow Constraint on the Assessment of Mitral 
Regurgitation Severity Using the Proximal Flow Convergence Method. In: Journal of 
cardiovascular ultrasound 26 (1), S. 33–39. 
Kono, T.; Sabbah, H. N.; Rosman, H.; Alam, M.; Jafri, S.; Goldstein, S. (1992): Left ventricular 
shape is the primary determinant of functional mitral regurgitation in heart failure. In: Journal 
of the American College of Cardiology 20 (7), S. 1594–1598. 
Lancellotti, P.; Tribouilloy, C.; Hagendorff, A.; Popescu, B. A.; Edvardsen, T.; Pierard, L. A. et al. 
(2013): Recommendations for the echocardiographic assessment of native valvular 
regurgitation. An executive summary from the European Association of Cardiovascular 
Imaging. In: European heart journal cardiovascular Imaging 14 (7), S. 611–644. 
Lang, R. M.; Badano, L. P.; Mor-Avi, V.; Afilalo, J.; Armstrong, A.; Ernande, L. et al. (2015): 
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults. An 
update from the American Society of Echocardiography and the European Association of 
Cardiovascular Imaging. In: European heart journal cardiovascular Imaging 16 (3), S. 233–270. 
Lang, R. M.; Badano, L. P.; Tsang, W.; Adams, D. H.; Agricola, E.; Buck, T. et al. (2012): EAE/ASE 
recommendations for image acquisition and display using three-dimensional 
echocardiography. In: European heart journal cardiovascular Imaging 13 (1), S. 1–46. 
Leitman, M.; Tyomkin, V.; Raanani, E.; Sharony, R.; Tzatskin, L.; Peleg, E. et al. (2017): 
Assessment and Management of Acute Severe Mitral Regurgitation in the Intensive Care Unit. 
In: The Journal of heart valve disease 26 (2), S. 161–168. 
Lipiecki, J.; Siminiak, T.; Sievert, H.; Müller-Ehmsen, J.; Degen, H.; Wu, J. C. et al. (2016): 
Coronary sinus-based percutaneous annuloplasty as treatment for functional mitral 
regurgitation. The TITAN II trial. In: Open heart 3 (2). 
64 
 
Magne, J.; Pibarot, P.; Dagenais, F.; Hachicha, Z.; Dumesnil, J. G.; Sénéchal, M. (2007): 
Preoperative posterior leaflet angle accurately predicts outcome after restrictive mitral valve 
annuloplasty for ischemic mitral regurgitation. In: Circulation 115 (6), S. 782–791. 
Maisano, F.; Alfieri, O.; Banai, S.; Buchbinder, M.; Colombo, A.; Falk, V. et al. (2015): The future 
of transcatheter mitral valve interventions. Competitive or complementary role of repair vs. 
replacement? In: European heart journal 36 (26), S. 1651–1659. 
Marwick, T. H.; Lancellotti, P.; Pierard, L. (2009): Ischaemic mitral regurgitation. Mechanisms 
and diagnosis. In: Heart 95 (20), S. 1711–1718. 
Mehta, N. (2016): CARILLON® Mitral Contour System® (XE2) Instructions For Use. 
Mitrev, L.; Desai, N.; Awad, A.; Sabir, S. (2018): Interventional Echocardiography of the Mitral 
Valve. What the Interventionist Wants to Know. In: Seminars in cardiothoracic and vascular 
anesthesia. 
Mogensen, U. M.; Gong, J.; Jhund, P. S.; Shen, L.; Køber, L.; Desai, A. S. et al. (2018): Effect of 
sacubitril/valsartan on recurrent events in the Prospective comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure trial (PARADIGM-HF). In: 
European journal of heart failure 20 (4), S. 760–768. 
Monin, J.-L.; Dehant, P.; Roiron, C.; Monchi, M.; Tabet, J.-Y.; Clerc, P. et al. (2005): Functional 
assessment of mitral regurgitation by transthoracic echocardiography using standardized 
imaging planes diagnostic accuracy and outcome implications. In: Journal of the American 
College of Cardiology 46 (2), S. 302–309. 
Moraldo, M.; Cecaro, F.; Shun-Shin, M.; Pabari, P. A.; Davies, J. E.; Xu, X. Y. et al. (2013): 
Evidence-based recommendations for PISA measurements in mitral regurgitation. Systematic 
review, clinical and in-vitro study. In: International journal of cardiology 168 (2), S. 1220–1228. 
Myerson, S. G.; d'Arcy, J.; Christiansen, J. P.; Dobson, L. E.; Mohiaddin, R.; Francis, J. M. et al. 
(2016): Determination of Clinical Outcome in Mitral Regurgitation With Cardiovascular 
Magnetic Resonance Quantification. In: Circulation 133 (23), S. 2287–2296. 
Nickenig, G.; Mohr, F. W.; Kelm, M.; Kuck, K.-H.; Boekstegers, P.; Hausleiter, J. et al. (2013): 
Konsensus der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung – und 
der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie zur Behandlung der 
Mitralklappeninsuffizienz. In: Kardiologe 7 (2), S. 76–90. 
65 
 
Nishimura, R. A.; Otto, C. M.; Bonow, R. O.; Carabello, B. A.; Erwin, J. P.; Fleisher, L. A. et al. 
(2017): 2017 AHA/ACC Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the Management 
of Patients With Valvular Heart Disease. A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. In: Journal 
of the American College of Cardiology 70 (2), S. 252–289. 
Nkomo, V. T.; Gardin, J. M.; Skelton, T. N.; Gottdiener, J. S.; Scott, C. G.; Enriquez-Sarano, M. 
(2006): Burden of valvular heart diseases. A population-based study. In: Lancet 368 (9540), S. 
1005–1011. 
Obadia, J.-F.; Messika-Zeitoun, D.; Leurent, G. Iung, B.; Bonnet, G.; Piriou, N.; Lefèvre, T. et al. 
(2018): Percutaneous Repair or Medical Treatment for Secondary Mitral Regurgitation. In: The 
New England Journal of Medicine 379 (24), S. 2297–2306. 
Palmiero, G.; Ascione, L.; Briguori, C.; Carlomagno, G.; Sordelli, C.; Ascione, R. et al. (2017): The 
mitral-to-aortic flow-velocity integral ratio in the real world echocardiographic evaluation of 
functional mitral regurgitation before and after percutaneous repair. In: Journal of 
interventional cardiology 30 (4), S. 368–373. 
Ponikowski, P.; Voors, A. A.; Anker, S. D.; Bueno, H.; Cleland, J. G. F.; Coats A. J. S. et al. (2016): 
2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. The 
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European 
Society of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure 
Association (HFA) of the ESC. In: European journal of heart failure 18 (8), S. 891–975. 
Schofer, J.; Siminiak, T.; Haude, M.; Herrman, J. P.; Vainer, J.; Wu, J. C. et al. (2009): 
Percutaneous mitral annuloplasty for functional mitral regurgitation. Results of the CARILLON 
Mitral Annuloplasty Device European Union Study. In: Circulation 120 (4), S. 326–333. 
Seeburger, J.; Borger, M. A.; Falk, V.; Kuntze, T.; Czesla, M.; Walther, T. et al. (2008): Minimal 
invasive mitral valve repair for mitral regurgitation. Results of 1339 consecutive patients. In: 
European journal of cardio-thoracic surgery : official journal of the European Association for 
Cardio-thoracic Surgery 34 (4), S. 760–765. 
Sievert, H. (2018): REDUCE-FMR: A Sham-Controlled Randomized Trial of Transcatheter 
Indirect Mitral Annuloplasty in Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation. 
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (TCT) Conference. San Diego. Online verfügbar 
66 
 
unter www.clinicaltrialresults.org/Slides/TCT2018/REDUCE-FMR_Sievert.pdf, zuletzt geprüft 
am 26.06.2019. 
Siminiak, T.; Wu, J. C.; Haude, M.; Hoppe, U. C.; Sadowski, J.; Lipiecki, J. et al. (2012): Treatment 
of functional mitral regurgitation by percutaneous annuloplasty. Results of the TITAN Trial. In: 
European journal of heart failure 14 (8), S. 931–938. 
Stone, G. W.; Lindenfeld, J.; Abraham, W. T.; Kar, S.; Lim, D. S.; Mishell, J. M. et al. (2018): 
Transcatheter Mitral-Valve Repair in Patients with Heart Failure. In: The New England Journal 
of Medicine 379 (24), S. 2307–2318. 
Thavendiranathan, P.; Phelan, D.; Collier, P.; Thomas, J. D.; Flamm, S. D.; Marwick, T. H. (2012): 
Quantitative assessment of mitral regurgitation. How best to do it. In: JACC. Cardiovascular 
imaging 5 (11), S. 1161–1175. 
Tops, L. F.; van de Veire, N. R.; Schuijf, J. D.; Roos, A. de; van der Wall, E. E.; Schalij, M. J.; Bax, 
J. J. (2007): Noninvasive evaluation of coronary sinus anatomy and its relation to the mitral 
valve annulus. Implications for percutaneous mitral annuloplasty. In: Circulation 115 (11), S. 
1426–1432. 
Vahanian, A.; Alfieri, O.; Andreotti, F.; Antunes, M. J.; Barón-Esquivias, G.; Baumgartner, H. et 
al. (2012): Guidelines on the management of valvular heart disease (version 2012). The Joint 
Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of 
Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). In: 
European journal of cardio-thoracic surgery : official journal of the European Association for 
Cardio-thoracic Surgery 42 (4), S1-44. 
Zamorano, J. L.; Badano, L. P.; Bruce, C.; Chan, K.-L.; Gonçalves, A.; Hahn, R. T. et al. (2011): 
EAE/ASE recommendations for the use of echocardiography in new transcatheter 
interventions for valvular heart disease. In: European heart journal 32 (17), S. 2189–2214. 
Zoghbi, W. A.; Adams, D.; Bonow, R. O.; Enriquez-Sarano, M.; Foster, E.; Grayburn, P. A. et al. 
(2017): Recommendations for Noninvasive Evaluation of Native Valvular Regurgitation. A 
Report from the American Society of Echocardiography Developed in Collaboration with the 
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance. In: Journal of the American Society of 
Echocardiography : official publication of the American Society of Echocardiography 30 (4), S. 
303–371. 
67 
 
Anlagen 
Poster, Leipzig Research Festival for Life Sciences 2019 
 
68 
 
Abstract, 85. Jahrestagung der DGK 2019 
 
Treatment of functional mitral regurgitation by the Carillon® Mitral Contour Device – an 
echocardiographic analysis of acute effects 
 
Kreyer, Kristin1, Stoebe, Stephan1, Laufs, Ulrich Ph.D.1, Hagendorff, Andreas Ph.D.1 
1 Department of Cardiology, University Hospital Leipzig, Leipzig, Germany 
 
Purpose: Secondary or functional mitral regurgitation (FMR) is associated with increased 
morbidity and mortality in heart failure patients. Older age, comorbidities and highly impaired 
left ventricular (LV) systolic function are most striking characteristics of patients who were 
denied surgical treatment. Therefore, interventional techniques, e.g. the Carillon® Mitral 
Contour Device, represent a new therapy option. 
 
Methods: Transthoracic echocardiography (TTE) was performed in 30 patients (age 76 ± 9 
years, 8 males, 17 females) with moderate or severe FMR before and at discharge after 
implantation of the Carillon® device. In all patients the following parameters were assessed: 
tenting area, vena contracta, velocity-time-integral ratio of transmitral LV inflow and LV 
outflow (VTIMV/ VTILVOT), regurgitant volume (RV) and effective regurgitant orifice area (EROA) 
by the 2D-PISA method. Further, the RV was estimated by subtracting the effective forward 
stroke volume of the LV outflow tract (SVLVOT  - obtained by diameterLVOT and VTILVOT) from the 
total stroke volume (SVplanimetric - 2- and 4-chamber view by the modified simpson’s rule). The 
regurgitant fraction (RF) was assessed by RV (2D-PISA) divided by the total SV and by the RV 
(total SV - effective SV) divided by the total SV. Mitral valve diameters (DiamMV)) were 
measured in the apical long axis and the 4-chamber view. 
 
Results: Mean RF was significantly reduced from 49 ± 11% to 34 ± 13% (p<0.001), mean RV 
from 33 ± 13ml to 25 ± 12ml (p<0.001) and mean EROA from 0.24 ± 0.1cm2 to 0.19 ± 0.1cm2 
(p<0.05). Further, no significant differences were obtained according to both approaches for 
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RF and RV assessment. Significant decreases were also noted for mean values of tenting area, 
vena contracta and VTI ratios. The mean DiamMV (LAX and 4-chamber view) was reduced from 
3.8 ± 0.5cm to 3.5± 0.5cm (p<0.001, n=30).  
In detail, a postinterventional reduction of the RF was achieved in 25 (83%) FMR patients. 
Patients with sinus rhythm (SR) or pacemaker stimulation (n=16) showed 20 ± 12% reduction 
of RF, patients with atrial fibrillation (n=14) a significantly lower RF reduction of 10 ± 12%.  
 
Conclusion: Acute effects of the Carillon® Mitral Contour device on mitral valve morphology 
and function can be documented by TTE after device implantation. Thus, TTE enables a 
quantitative approach of analyzing the interventional success obtained by the Carillon® Mitral 
Contour device to underline its effectiveness in patients with FMR. The therapeutic benefit 
seems to be higher in patients with SR compared to patients with atrial fibrillation. 
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